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1 INTRODUCCIÓN 
 
La leucemia mieloide es una de las enfermedades graves que ataca el sistema 
hemapoyetico de las cuales se derivan dos clases, una de estas es la leucemia 
linfoblastica aguda LLA y la leucemia mieloide crónica LMC, la LLA puede variar de 
acuerdo al tipo de cariotipo y el tratamiento que reciba el paciente, inicialmente pueden 
recibir tratamiento de quimioterapia que consiguen tener una respuesta optima entre el 
60% y 80% de los pacientes, pero muchos de estos pueden recaer y morir,  otro tipo de 
intervención como la de trasplante de medula ósea, en la actualidad en Colombia se 
desconoce su supervivencia en estos casos (1). 
 
La LMC se produce por un gran número de células leucémicas de la línea blanca, 
suprimiendo la producción de células blancas normales como lo podemos observar en la 
Ilustración 3 Evolución célula sanguínea, células madre mieloide y linfoide, el 90-95% de 
los casos los pacientes presentan una anormalidad cromosómica dada en el cromosoma 
llamado filadelfia (Ph), en el proceso de transcripción el cromosoma sufre una 
translocación reciproca en las ubicaciones t (9; 22) (q34; q11) que fusiona el receptor 
tirosina quinasa, el gen ABL del cromosoma 9 se une al gen BCR en el cromosoma 22,  
el oncogén ABL-BCR en resultado en el cromosoma filadelfia codifica una tirosina 
quinasa que tiene una relación importante en la LMC, el cromosoma filadelfia también se 
presenta en un 20%-30% de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda LLA la cual 
también aumenta con la edad generalmente en pacientes mayores a los 38 años, de igual 
manera el diagnóstico del cromosoma filadelfia positivo (Ph+) también está asociado a 
una respuesta inefectiva a la quimioterapia multiagente que se utiliza convencionalmente 
en la LLA (2; 3). 
 
La LMC tiene tres fases, la primera fase crónica (CP), segundo la fase acelerada (AP) y 
tercero la fase blastica (BP), generalmente se detecta esta enfermedad en la fase crónica 
donde es prácticamente asintomática, aunque con algunos síntomas los cuales se 
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pueden presentar como mareo, visión borrosa por el aumento de leucocitos, pérdida de 
peso e  inflamación del bazo, fase que puede tardar de 3-5 años avanzando a la fase 
acelerada (AP) la cual es más fuerte presentando un 20%-30% de células blasticas, esta 
fase tiene una duración de 4-6 meses pasando a una fase blastica la cual se torna aún 
mucho más agresiva con una proporción mayor al 30% de células blasticas, la 
supervivencia media en pacientes en esta fase en promedio es de 3-6 meses (4). 
 
La finalidad terapéutica en la LMC es la de reducir la cantidad de leucocitos en formación 
descontrolada en la sangre,  por consiguiente disminuir la cantidad de cromosomas 
filadelfia positivo (Ph+),  obteniendo así una respuesta tanto hematológica como 
citogenética,  la reducción de Ph+ en metafase menores al 35% del total,  se asocian en 
un tiempo mayor de supervivencia (5). 
 
Dentro de esta el impacto de los costos en salud es de vital importancia para todos los 
países de los cuales Colombia no se encuentra exento, tal que exige realizar estrategias 
que permitan obtener un sostenimiento en materia de salud,  educación, seguridad entre 
otros, el ministerio de salud y protección social diseño el  plan estratégico de Colombia 
creando el plan decenal de salud pública, la cual encamina sus esfuerzos desde 
diferentes frentes divisando un periodo de diez años entre el 2012 al 2021 tomando 
acciones territoriales, transectoriales y comunitarias relacionadas con la salud, con el  fin 
de alcanzar la mayor equidad en salud y desarrollo humano sustentable en el territorio 
nacional, de aquí donde se contemplan los procedimientos de planeación operativa, 
dentro de esta el plan de inversiones tomando la programación anual de los recursos, 
responsabilidad que no solamente a los agentes gubernamentales sino a todos los 
actores que en ella los conforman, los departamentos, entidades promotoras EPS, 
instituciones prestadoras de salud IPS,  administradoras de riesgos laborales ARS y en 
general a la comunidad, recursos que tienen una relación desproporcionada respecto a 
las demás inversiones como la educación. (9) 
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Los recursos económicos de los sistemas de salud son limitados, ya sea en países 
subdesarrollados como en los países con más desarrollo, “Ningún país del mundo puede 
brindar cobertura a todas las tecnologías efectivas. Hay que tomar decisiones para 
priorizar qué es lo que se cubre”, en este contexto se podría pensar que los recursos 
invertidos inicialmente ya estarán dispuestos para unas tecnologías y no estarán 
disponibles para implementar otras tecnologías, perdiendo como tal ese beneficio al cual 
se denomina costo de oportunidad,  en este sentido habría que el sistema de salud 
planificar de la mejor manera la asignación de los recursos. (9) 
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
En los estudios de evaluaciones económicas en salud se debe delimitar de una manera 
clara y concisa, a manera de pregunta de investigación económica, factible con 
información disponible, la pregunta debe ser diseñada con la estrategia PICO (población, 
intervención, comparador, outcomes (desenlace)). 
1.1.1 P: Población Objetivo 
La leucemia mieloide crónica LMC se caracteriza por ser un trastorno que sufren las 
células hematopoyéticas, la cual es ocasionada por la transformación de una célula 
madre, esta enfermedad tiene una ocurrencia de un 15% en pacientes adultos con 
leucemia,  con  una incidencia anual de 1-2 casos por cada 100.000 habitantes (2), 
presentada comúnmente en adultos que en niños. 
 
La incidencia de esta enfermedad tiene una tendencia a ser mayor, en el reino unido se 
tiene una cifra aproximada de 3.000 pacientes que padecen la enfermedad y 600-800 
casos nuevos se presentan anualmente, la edad media para el diagnóstico de la 
enfermedad es de 50 años y poco común en pacientes menores de los 20 años de edad, 
con mayor presencia de presentarlo en hombres que en mujeres (5). 
 
En Colombia según información suministrada por el Instituto Nacional de Cancerología 
INC se contempla una cifra promedio  de 252 casos nuevos por año reportados entre el 
año 2006 al 2011, las edades dominantes en la enfermedad se presenta en periodos de 
edad a los 45 años y los 74, siendo más frecuente de los 50 a los 55 años de edad,  
comenzando en una edad de los 38 años. Ilustración 2. PROMEDIO ANUAL CASOS 
NUEVOS REPORTADOS X EDAD. Con un predominio en el género masculino en un 
porcentaje del 53% y femenino del 47% respectivamente en las regionales del país 
Ilustración 1. INCIDENCIA LMC X GENERO EN COLOMBIA. Una cifra aproximada de 
600-1.000 pacientes que sufren esta enfermedad en los años del 2002 al 2006 tuvieron 
una tasa de mortalidad promedio de 759 muertes promedio anuales en los años del 2001 
al 2011,  siendo predominante en hombres que en mujeres con un promedio de 820 y 
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699 muertes respectivamente,  las regiones con más reportes de LMC son Bogotá, 
Antioquia, Valle del Cauca, Santander, Atlántico, Cundinamarca, Bolívar y Boyacá,  
información tomada y analizada en Microsoft Office Excel 2013 desde el ANEXO N° 1 
INCIDENCIAS LMC INC 26-09-2016.xlsx 
ANEXO N° 1 INCIDENCIAS LMC INC 26-09-2016.xlsx 
Ilustración 1. INCIDENCIA LMC X GENERO EN COLOMBIA 
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 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Proyecto de grado 
Página 16 
Ilustración 2. PROMEDIO ANUAL CASOS NUEVOS REPORTADOS X EDAD 
 
 
2.1.1 I: Tecnología intervención 
 
Las tecnologías sanitarias como los medicamentos utilizados en el tratamiento de esta 
enfermedad en Colombia son consideradas de alto costo,  por lo que los ser de difícil 
acceso, medicamentos tales como el Dasatinib y Nilotinib son ampliamente utilizados en 
el país generando un alto impacto en los presupuestos de asignados a la salud. Según 
un estudio realizado por el sistema de información de precios de medicamentos SISMED,  
donde reporta ventas promedio de $40 mil millones de pesos anuales entre el 2010 al 
2014 del imatinib, utilizado en primera línea de tratamiento,  la cual tiene una tendencia 
en el aumento del consumo del fármaco. 
Dasatinib en el mismo periodo obtuvo un crecimiento en ventas aproximado del 119% 
que no solamente obtuvieron un incremento aproximado del 46% entre el 2013-2014 
correspondiente a 18  mil millones COP,  en el año 2014 tuvo ventas aproximadas de 557 
mil millones de pesos COP,  lo que significa un aumento y una tendencia en aumento del 
consumo del mismo tanto en canales comerciales como en canales institucionales, en la 
actualidad se tienen dos titulares con dos marcas comerciales registradas ante el Invima 
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SPRYCEL- del laboratorio BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A. y ETERSA-
LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S. 
De igual manera para este periodo Nilotinib logró tener un crecimiento en ventas del 16%,  
con un incremento entre el 2013-2014 de un 9% correspondiente a 2 mil millones COP, 
para el año 2014 tuvo ventas por 26.400 millones de pesos COP, como también se ve 
reflejado las unidades en ventas obtuvo un aumento del 57%,  para Colombia este 
medicamento se considera único ya que únicamente se encuentra registrado ante el 
Invima el medicamento TASIGNA- NOVARTIS PHARMA A.G. (10) 
Según este estudio realizado por SISMED se tienen las siguientes dosis diarias 
recomendadas al 2015 en el tratamiento de la leucemia mieloide crónica en la TABLA N°  
1 Dosis diarias recomendadas al 2015 en el tratamiento de la leucemia mieloide crónica. 
TABLA N°  1 Dosis diarias recomendadas al 2015 en el tratamiento de la leucemia 
mieloide crónica 
Mercado Dosis diaria 
recomendada mg 
Precio mg Precio dosis diaria 
GLIVEC 400 mg $324,28 $129.710,51 
NILOTINIB 600 mg $321,12 $192.671,92 
DASATINIB 100 mg $1.883,91 $188.391,28 
 
3.1.1 C: Comparador 
 
Dentro de la práctica clínica regular en el tratamiento de la leucemia mieloide crónica 
LMC en Colombia,  se utiliza Dasatinib o Nilotinib  en fase crónica como en fase 
acelerada. 
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4.1.1 Dasatinib 
 
Dasatinib está prescrito en el tratamiento de la LMC cromosoma Ph+ en adultos en fase 
crónica y acelerada con resistencia o intolerancia al imatinib, se tienen pocos estudios 
que demuestren efectividad en la fase blastica. 
 
5.1.1 Nilotinib 
 
Nilotinib está prescrito en el tratamiento de la LMC cromosoma Ph+ en fase crónica y 
acelerada con resistencia o intolerancia al imatinib, se tienen pocos estudios que 
demuestren efectividad en la fase blastica. 
 
Estudios sugieren que Nilotinib inhibe 32 de 33 mutaciones ABR-ABL que son resistentes 
al imatinib. 
 
 
6.1.1 O: Outcomes (desenlaces) 
 
Para el manual de evaluaciones económicas el  IETS recomienda la valorización de la 
calidad de vida en  años de vida ajustados por ponderaciones de calidad de vida (ganados 
o perdidos),  medida que  permite a los estudios de costo-utilidad evaluar el impacto que 
tienen las tecnologías sanitarias Dasatinib y Nilotinib en la LMC en Colombia para 
pacientes mayores de 38 años. 
 
De acuerdo a lo anteriormente expuesto podemos proponer como pregunta problema 
¿Cuál es la tecnología sanitaria entre Dasatinib y Nilotinib que demuestran ser 
costó-utilidad, en el tratamiento de la leucemia mieloide crónica en Colombia con 
respecto al tercer pagador? 
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2 MARCO TEÓRICO 
2.1 LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA LMC 
Como bien es conocida la leucemia mieloide crónica LMC es una de las enfermedades 
del sistema hematopoyético más graves que se pueden dar en el organismo humano,  
esta enfermedad es el resultado de un trastorno clonal de la transformación de una célula 
madre pluripotente, entendiendo que las células pluripotentes pueden dar origen a 
progenitores que pueden formar cualquiera de las tres capas germinales embrionarias: 
mesodermo,  endodermo y ectodermo (11), la enfermedad caracterizada por el 
cromosoma Philadelfia conocido también como Ph (o Ph'), el cromosoma se da como 
resultado de la translocación reciproca expresada como t (9; 22) (q34; q11),  afectados 
principalmente los cromosomas (9 y 22), la translocación fusiona los genes que codifican 
BCR y ABL1, dando como resultado la expresión de constitutivamente activa de la 
proteína tirosina quinasa (TK), BCR-ABL1, esta alteración en la proteína favorece la 
proliferación, la resistencia a la apoptosis y altera la adhesión. (12) 
 
Ilustración 3 Evolución célula sanguínea, células madre mieloide y linfoide 
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Imagen toma de Leucemia mielógena crónica: Tratamiento (PDQ®),  de 
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/paciente/tratamiento-lmc-pdq el 13 de 
abril de 2017. 
 
El cromosoma Ph está presente en >90% de los pacientes con LMC en adultos, el 15-
30% de la leucemia linfoblástica aguda (ALL) se da en pacientes adultos, y un 2% de los 
pacientes de leucemia mieloide aguda en adultos. Según estudios muestran que 
dependiendo de las isoformas de peso molecular a partir de distintos puntos de corte y 
unión del ARNm, La mayoría de los pacientes con LMC tienen una proteína de fusión de 
210 kDa, mientras que aproximadamente el 30% de los pocos casos de LMC el 
cromosoma Ph-positivo (Ph +) en todos los casos se asocia con una proteína de 190 kDa 
BCR-ABL1. 
 
Ilustración 4 Cromosoma Filadelfia Ph+ 
 
Imagen toma de Leucemia mielógena crónica: Tratamiento (PDQ®),  de 
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/paciente/tratamiento-lmc-pdq el 13 de 
abril de 2017. 
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Para entender mucho más a fondo debemos tener en cuenta que las quinasas son 
enzimas que catalizan la transferencia del grupo γ-fosfato de ATP a un sustrato que sirve 
en la mediación de la mayoría de transducción de señales, regular las diversas 
actividades celulares, incluyendo la proliferación, supervivencia, apoptosis, metabolismo, 
transcripción, diferenciación, y una amplia gama de procesos celulares. Las diferentes 
pruebas farmacológicas y patológicas han revelado que las quinasas son prometedoras 
dianas de medicamentos para el tratamiento de numerosas enfermedades como 
cancerígenas, enfermedades inflamatorias, enfermedades del sistema nervioso central 
(SNC), sistema cardiovascular y complicaciones de la diabetes. (15) 
 
Como se había mencionado anteriormente las quinasas juegan un papel importante en 
el desarrollo de la enfermedad. Las quinasas humanas son relativamente similares en su 
estructura tridimensional,  especialmente en su dominio quinasa catalítico,  donde se 
encuentra el sitio de unión a ATP, que contiene una hoja beta β en el lóbulo N-terminal 
(N-lóbulo), otro lóbulo C-terminal denominado hélice alfa α (C-lóbulo) y una región 
bisagra. El ATP se une en la hendidura formada entre los extremos N- y C-lóbulos y la 
mayoría de los inhibidores de la quinasa perturban el de unión a través de interacciones 
con esta región. Un bucle de activación flexible, a partir de una secuencia de aminoácidos 
conservada Asp-Phe-Gly (DFG) controla el acceso al sitio activo como se observa en la 
Ilustración 5. Estructura quinasa y diferentes tipos de inhibidor reversible de la molécula 
de quinasa. Parte A. (15) 
 
Clasificados por modos de unión, inhibidores de la quinasa se pueden agrupar en dos 
clases: irreversibles y reversibles. Los primeros tienden a unirse de forma covalente con 
un residuo proximal nucleófilico de cisteína reactivo con el sitio de unión a ATP, lo que 
resulta en el bloqueo del sitio de ATP y la inhibición irreversible. Estos últimos pueden 
ser clasificados en cuatro tipos principales en función de la conformación de la cavidad 
de unión y el motivo DFG como se observa en la Ilustración 5. Estructura quinasa y 
diferentes tipos de inhibidor reversible de la molécula de quinasa. Parte B.  
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Los inhibidores de tipo I son inhibidores competitivos con ATP que se unen a las formas 
activas de quinasas con el resto de aspartato del motivo DFG frente en el sitio activo de 
la quinasa. Inhibidores de tipo II se unen a las formas inactivas de quinasa con el resto 
de aspartato del motivo DFG que sobresale hacia el exterior desde el sitio de unión a 
ATP de la quinasa. Para los Inhibidores de tipo II muchos de estos explotan bolsillos 
específicos accesibles en una región adyacente al sitio de unión a ATP debido a la 
rotación del motivo DFG. En el modo de unión de tipo III, los inhibidores se unen 
exclusivamente en un bolsillo alostérico adyacente a ATP sin hacer ninguna interacción 
con el bolsillo de unión a ATP. Los inhibidores de Tipo IV se unen a un sitio alostérico a 
distancia del bolsillo de unión a ATP. Algunos inhibidores de la quinasa, tales como 
inhibidores bisustrato y bivalentes (tipo V), presentan más de uno de estos modos de 
unión. 
 
Existen pruebas de que las quinasas de la familia SRC están involucrados en la 
progresión del LMC través de la inducción de la independencia de citoquinas y la 
protección de apoptosis, la proteína SRC se asocia con la adhesión celular,  el 
movimiento de las células,  la invasión de células cancerosas y las acciones que 
vascularizan los tumores ((13)). El descubrimiento de la unión BCR-ABL1 patogénesis 
mediada de la LMC proporciona el fundamento para el diseño de un agente inhibidor 
dirigido específicamente a la actividad de quinasa BCR-ABL1 (12). 
 
La LMC avanza en tres estados o fases clínicamente reconocidas, la primera es la fase 
crónica (CP), seguido de una fase de aceleración llamada fase acelerada (AP) y en tercer 
lugar la fase blastica terminal (BP), la evolución en el tiempo progresivamente puede ser 
muy variado generalmente se detecta esta enfermedad en la fase crónica donde es 
prácticamente asintomática, aunque con algunos síntomas los cuales se pueden 
presentar como mareo, visión borrosa por el aumento de leucocitos, pérdida de peso e  
inflamación del bazo, fase que puede tardar de 3-5 años avanzando a la fase acelerada 
(AP) la cual es más fuerte presentando un 20%-30% de células blasticas, esta fase tiene 
una duración de 4-6 meses pasando a una fase blastica, la cual se torna aún mucho más 
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agresiva con una proporción mayor al 30% de células blasticas, la supervivencia media 
en pacientes en esta fase en promedio es de 3-6 meses, del 20%-25% de los pacientes 
el progreso es directo de la fase acelerada a la fase blastica (4) (12). 
 
Ilustración 5. Estructura quinasa y diferentes tipos de inhibidor reversible de la molécula 
de quinasa. 
 
Ilustración tomada de Peng Wu, Thomas E. Nielsen y Mads H. Clausen, Trends in 
Pharmacological Sciences, 2015-07-01, Volúmen 36, Número 7, Pages 422-439. (15) 
 
Numerosos genes de la proteína quinasa han sido identificados como oncogenes 
asociados con retrovirus de transformación o tumores humanos.  
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Las proteínas tirosina quinasas se agrupan basándose en similitudes estructurales y la 
función celular como receptores de tirosina quinasas y tirosina quinasas no receptoras. 
Las tirosina quinasas receptoras tienen una zona extracelular y una porción citoplásmica. 
Los receptores tirosina quinasas incluyen los receptores para el factor de crecimiento 
epidérmico (ECF), factor de crecimiento de fibroblastos (FCF), factor de crecimiento 
derivado de plaquetas (PDCF), células madre del factor (SCF), factor de crecimiento 
vascular endotelial (VECF) y el factor de crecimiento nervioso (NCF).  
 
Las tirosina quinasas no receptoras carecen de características similares al de las 
receptoras, pero median señales celulares críticas de muchos de los receptores de 
superficie celular (por ejemplo, factor de crecimiento, receptores acoplados a proteína G, 
receptor de células B, receptores de células T, y de los receptores de gamma interferón). 
Además las tirosinas quinasas no receptoras interactúan con otras proteínas, lípidos y 
ADN. Las tirosinas quinasas no receptoras incluyen SCR, las quinasas Janus (Jak) y Abl. 
Las proteínas tirosina quinasas catalizan la transferencia de fosfato desde el trifosfato de 
adenosina (ATP) al grupo hidroxilo de un residuo de tirosina en el sustrato de proteína. 
(16). 
2.2 DASATINIB 
 
7.1.1 Estructura Química. 
 
La estructura química del Dasatinib nombre IUPAC  N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-[[6-[4-
(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-2-methyl-4-pyrimidinyl] amino]-5- thiazole 
carboxamide monohydrate, formula estructural C22H26ClN7O2S, peso molecular 
488.006 g/mol. 
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Ilustración 6. Estructura química del Dasatinib 
 
Ilustración realizada con el programa eMolecules. 
 
El Dasatinib es un inhibidor de la unión quinasa tirosina de las células. Dasatinib se cree 
que se une a múltiples conformaciones de la quinasa ABL basándose en estudios 
modelados. La quinasa ABL es la proteína resultante de la transformación cromosoma 
asociado con la leucemia mieloide crónica (CML), conocido como el cromosoma 
Philadelphia (Ph). El Dasatinib fue sintetizado específicamente para su capacidad de 
inhibir el receptor ABL y las mutaciones resistentes a imatinib. El Dasatinib es un inhibidor 
más potente de ABL que el imatinib. 
 
8.1.1 Mecanismo de acción 
El Dasatinib es un inhibidor de quinasa-tirosina fármaco que fue diseñado 
específicamente para inhibir la unión SRC tirosina quinasa, que actúa como un 
DCI DASATINIB 
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transductor de señales en varias vías moleculares dentro de la célula, pero también se 
encontró que inhibe BCR-ABL y mutaciones de BCR-ABL resistentes a imatinib. Los 
cambios en la proteína BCR-ABL, tales como mutaciones puntuales y cambios en la 
conformación de las proteínas que cambian el sitio de unión a imatinib, y gen de 
amplificación conducen a la resistencia del imatinib; de tal manera que la química 
estructural del Dasatinib permite la actividad en la mayoría de las etapas resistentes a 
imatinib de la LMC y LLA Ph + ALL. El Dasatinib inhibe más eficazmente la quinasa BCR-
ABL que el imatinib. 
 
Adicionalmente para las respuestas clínicas observadas con Dasatinib incluyen los 
hechos que Dasatinib no es un sustrato para la proteína de resistencia a múltiples 
fármacos (P-glicoproteína), que puede conducir a un aumento de las concentraciones 
dentro de las células hematopoyéticas que altamente expresan esta proteína, Dasatinib 
también apunta a muchas otras quinasas que pueden contribuir a la respuesta 
citogenética.  
 
Farmacocinética 
Dasatinib se administra por vía oral. Su distribución es amplia (Vd aparente = 2,505 L). 
La vida media terminal media general es de 3-5 horas. Dasatinib y su metabolito activo 
se unen fuertemente a las proteínas plasmáticas humanas (96% y 93%, 
respectivamente). La formación del metabolito activo se produce a través del 
metabolismo del CYP3A4. Otras enzimas implicadas en el metabolismo Dasatinib 
incluyen monooxigenasa que contiene flavina 3 (FMO-3) y uridina difosfato-
glucuronosiltransferasa (UGT). Las concentraciones en el área bajo la curva AUC de 
metabolito activo es aproximadamente del 5%; Varios metabolitos oxidativos inactivos 
también están presentes. El Dasatinib se elimina principalmente a través de las heces, 
con sólo cantidades mínimas recuperados en la orina. 
 
Isoenzimas afectadas del citocromo P450: Dasatinib se metaboliza ampliamente por el 
CYP3A4 del citocromo P450. El Dasatinib es también un inhibidor débil dependiente del 
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tiempo de CYP3A4. A concentraciones clínicamente relevantes, Dasatinib no inhibe el 
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1. 
 
 Farmacocinética Ruta específica 
Vía oral 
Después de la administración oral de Dasatinib, las concentraciones plasmáticas 
máximas se producen entre 0,5 y 6 horas (Tmax). La absorción del Dasatinib no se ve 
afectada significativamente por los alimentos. En un estudio en 54 voluntarios sanos, la 
administración de una dosis única de 100 mg de Dasatinib 30 minutos después de una 
comida rica en grasas dio lugar a un aumento del 14% en el AUC. 
 Poblaciones especiales 
Deterioro hepático 
El efecto de la insuficiencia hepática sobre la exposición a Dasatinib fue evaluada en 
pacientes con insuficiencia hepática moderada (clase B, n = 7) y grave (clase C; n = 8) 
en un análisis farmacocinético. Los pacientes con la función hepática normal (n = 15) 
recibieron una dosis única, oral 70 mg Dasatinib. En pacientes con insuficiencia hepática 
moderada, la dosis normalizada Cmax y ABC se redujo en un 47% y 8%, 
respectivamente, después de una sola dosis oral de 50 mg de Dasatinib. En pacientes 
con insuficiencia hepática grave, la dosis normalizada Cmax y ABC se redujo en un 43% 
y 28%, respectivamente, después de una sola dosis oral de 20 mg de Dasatinib. A pesar 
de estas diferencias no fueron clínicamente significativos, usar Dasatinib con precaución 
en pacientes con insuficiencia hepática. 
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Ilustración 7. Estructura química vs. Unión Dasatinib 
 
Ilustración tomada de Peng Wu, Thomas E. Nielsen y Mads H. Clausen, Trends in 
Pharmacological Sciences, 2015-07-01, Volúmen 36, Número 7, Pages 422-439. (15) 
 
Administración oral: 
Adultos: 140 mg por vía oral una vez al día hasta la progresión de la enfermedad o 
toxicidad inaceptable. La dosis de Dasatinib puede aumentarse a 180 mg / día si no se 
logra una adecuada respuesta hematológica y citogenética con la dosis inicial. Evitar el 
uso concomitante de inhibidores e inductores fuertes 3A4, si es posible; un ajuste de la 
dosis puede ser necesario si el uso concomitante es inevitable. La interrupción temporal 
de la terapia y una reducción de la dosis puede ser necesaria en pacientes que 
desarrollan toxicidad. El tratamiento con Dasatinib 140 mg una vez al día se comparó con 
Dasatinib 70 mg dos veces al día en pacientes con fase mieloide blastica resistentes a 
imatinib o intolerantes a imatinib (MBP; n = 149) o explosión en fase linfoide (LBP; n = 
61) crónica leucemia mieloide (CML) en un estudio multicéntrico, aleatorizado, de fase 
III. El tratamiento con Dasatinib una vez al día resultó en una eficacia similar y una mejor 
tolerabilidad en comparación con la dosificación dos veces al día en este ensayo; Por lo 
tanto, Dasatinib 140 mg una vez al día es la dosis recomendada. Después de 2 años de 
seguimiento, el tratamiento con Dasatinib una vez al día resultó en una mayor tasa de 
respuesta hematológica (MHR) (variable principal), de 28% en los pacientes con MBP-
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CML (n = 75) y el 42% en pacientes con LBP- CML (n = 33); la mediana de tiempo hasta 
la FCM fue de 2 meses, tanto en pacientes con LMC LBP-MBP-CML y el tiempo promedio 
de duración de la FCM fueron 8 meses y 5 meses, respectivamente. En los pacientes con 
cromosoma Filadelfia que recibieron Dasatinib una vez al día, la tasa de respuesta 
citogenética fue del 25% (tasa de respuesta citogenética completa (RCC), 14%) en 72 
pacientes MBP-CML y 50% (tasa de respuesta citogenética completa, 38%) en 32 
pacientes con LMC-LBP. Los tiempos de supervivencia media libre de progresión con 
Dasatinib una vez al día fueron de 3,8 meses en los pacientes con LMC-MBP y 4,7 meses 
en los pacientes con LMC-LBP; los tiempos de supervivencia global promedio fue de 7,9 
meses y 11,4 meses, respectivamente. 
 
Toxicidad 
La toxicidad hematológica (recuento absoluto de neutrófilos (ANC) < 0,5𝑥109 células / L 
o recuento de plaquetas < 50𝑥109 células / L) 
 
Primera aparición: Dasatinib hasta que el ANC es ≥ 1𝑥109 células / L y el recuento de 
plaquetas es=> 50𝑥109 células / L. Reiniciar el tratamiento con Dasatinib a la dosis inicial 
original si neutrófilos y plaquetas se recuperan dentro de 7 días o menos. 
Segunda aparición: Ocurrencia o un recuento de plaquetas < 25𝑥109 células / L o un 
RAN < 50𝑥109 células / l durante más de 7 días: Mantenga Dasatinib hasta que el ANC 
es ≥ 1𝑥109 células / L y el recuento de plaquetas es≥ 50𝑥109 células / l. Cuando los 
neutrófilos y plaquetas se recuperan, reanudar el tratamiento con Dasatinib a una dosis 
reducida de 80 mg / día. 
Tercera aparición: Para los pacientes con diagnóstico reciente de LMC, mantenga 
Dasatinib hasta que el ANC es≥ 1𝑥109 células / L y el recuento de plaquetas es≥ 50𝑥109 
células / L y reanudar el tratamiento con Dasatinib a una dosis reducida de 50 mg / día 
cuando los neutrófilos y plaquetas se recuperen. Para los pacientes con LMC resistentes 
o intolerantes al tratamiento previo, incluido imatinib, suspender el tratamiento con 
Dasatinib. 
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Citopenias relacionados con la leucemia (basado en un aspirado de médula ósea o 
biopsia): considerar el aumento de la dosis de Dasatinib a 180 mg / día. 
Citopenias relacionada con la leucemia:  
Primera aparición: Dasatinib hasta que el ANC es> = 1 X 109 células / L y el recuento 
de plaquetas es> = 20 X 109 células / L. Reiniciar el tratamiento con Dasatinib en la dosis 
de partida original. 
Segunda aparición: Dasatinib hasta que el ANC es> = 1 X 109 células / L y el recuento 
de plaquetas es> = 20 X 109 células / L. Reiniciar el tratamiento con Dasatinib a una dosis 
reducida de 100 mg / día. 
Tercera aparición: Dasatinib hasta que el ANC es> = 1 X 109 células / L y el recuento 
de plaquetas es> = 20 X 109 células / L. Reiniciar el tratamiento con Dasatinib a una dosis 
reducida de 80 mg / día. 
 
Los límites máximos de dosificación: 
 Adultos 
180 mg / día PO; Sin embargo, dosis de hasta 200 mg / día PO se han utilizado, pero ya 
no se recomiendan. 
 
 Adulto mayor 
180 mg / día PO; Sin embargo, dosis de hasta 200 mg / día PO se han utilizado, pero ya 
no se recomiendan. 
 Adolescentes 
Seguridad y eficacia no han sido establecidas. 
 Niños 
Seguridad y eficacia no han sido establecidas 
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2.3 NILOTINIB  
 
9.1.1 Estructura Química. 
 
La estructura del nombre IUPAC es 4-methyl-N-[3-(4-methylimidazol-1-yl)-5-
(trifluoromethyl) phenyl]-3-[(4-pyridin-3-ylpyrimidin-2-yl) amino] benzamide, formula 
molecular C28H22F3N7O, peso molecular 529.516 g/mol 
 
Ilustración 8. Estructura química del Nilotinib 
 
Ilustración realizada con el programa eMolecules. 
 
El Nilotinib es un inhibidor de la tirosina quinasa aprobado para el tratamiento de leucemia 
mieloide crónica con el cromosoma Filadelfia positivo (LMC Ph +). 
 
DCI NILOTINIB 
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Entre los estudios realizados se evidencia que en 232 adultos con LMC Ph + resistentes 
o intolerantes a imatinib en fase crónica, que recibieron Nilotinib se obtuvo una respuesta 
citogenética parcial en 12%, y se obtuvo una respuesta citogenética completa del 28% 
después de una duración media de tratamiento de 8,7 meses. Entre 105 pacientes en 
fase acelerada, se reportó una respuesta hematológica completa en 18% de los 
pacientes, y no se observó ninguna evidencia de leucemia en un 8% adicional de los 
pacientes después de una duración media de tratamiento de 5,6 meses. La duración 
media de la respuesta no se ha alcanzado, ya sea para pacientes en fase crónica o 
acelerada. Una duración de la respuesta de al menos 6 meses se obtuvo un 59% de los 
pacientes en fase crónica y en un 63% de los pacientes en fase acelerada. 
 
10.1.1 Mecanismo de acción 
 
Como se ha mencionado anteriormente la LMC es un trastorno mieloproliferativo causado 
por la translocación recíproca de los cromosomas 9 y 22 (t 9,22),el cromosoma 
Philadelphia combina la región de rotura de conglomerados (BCR) del cromosoma 22 y 
la porción de la tirosina quinasa activa de la leucemia murina de Abelson (ABL) de genes 
del cromosoma 9. Nilotinib es un inhibidor de la tirosina quinasa diseñado para inhibir 
selectivamente la tirosina quinasa BCR-ABL, es un inhibidor competitivo en el sitio de 
unión a ATP de BCR-ABL y previene la fosforilación de tirosina de las proteínas de 
transducción de señales intracelulares. Como el imatinib,  Dasatinib y Nilotinib se une a 
una parte inactiva del dominio quinasa ABL y evita que la enzima a partir de la conversión 
a su conformación catalíticamente activa. El bloqueo de la tirosina quinasa previene la 
proliferación de las células BCR-ABL e induce la apoptosis. 
 
Los cambios en la proteína BCR-ABL, tales como mutaciones puntuales y de unión a 
cambios de conformación del sitio de unión son una fuente de enfermedades resistentes 
a los medicamentos. Nilotinib está activo en 32 de 33 líneas de células mutantes de BCR-
ABL resistentes a imatinib; la excepción es la mutación T315I. A diferencia de imatinib y 
Dasatinib, Nilotinib es selectivo para ABL quinasa KIT y más de quinasas del receptor de 
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PDGF y la familia Src de quinasas. Además, Nilotinib mejora la afinidad sitio de unión al 
ofrecer grupos de unión alternativos sin dejar de unirse al sitio de unión conformación 
inactiva de la tirosina quinasa ABL. El aumento de la selectividad de la quinasa y de unión 
por afinidad sitio hacen Nilotinib 30 veces más potente que imatinib en las líneas celulares 
de LMC imatinib sensible y 3-7 veces más potente en líneas de células de LMC 
resistentes a imatinib. 
 
Farmacocinética 
 
Nilotinib se administra por vía oral. Aproximadamente el 98% del compuesto se une a 
proteínas en el suero. En sujetos sanos, las vías metabólicas principales fueron la 
oxidación y la hidroxilación; No se identificaron los metabolitos activos del Nilotinib. La 
vida media de eliminación es de aproximadamente 17 horas. En pacientes sanos, el 93% 
de la dosis se elimina principalmente en las heces dentro de los 7 días. 
 
Nilotinib se metaboliza en el hígado por la enzima CYP3A4; la administración 
concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 o inductores puede aumentar o 
disminuir las concentraciones de Nilotinib significativamente,  o por el contrario a potentes 
inductores de CYP3A4 pueden reducir significativamente la exposición a Nilotinib. 
 
Nilotinib es un inhibidor competitivo de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 y UGT1A1. 
También induce las enzimas CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, Nilotinib es un sustrato y un 
inhibidor de la P-glicoproteína (P-gp) 
 
 Farmacocinética Ruta específica 
Vía oral 
La biodisponibilidad de Nilotinib aumenta significativamente por los alimentos. La 
exposición sistémica de Nilotinib se incrementó un 82% cuando se administró 30 minutos 
antes de una comida rica en grasas en comparación con el estado de ayuno. 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Proyecto de grado 
Página 34 
Las concentraciones séricas máximas se alcanzan 3 horas después de la administración 
oral, y las concentraciones de estado estacionario se alcanzan en el octavo día. 
 
Deterioro hepático 
Se recomienda precaución cuando se administra Nilotinib a los pacientes con 
insuficiencia hepática. En comparación con los datos de los pacientes sin insuficiencia 
hepática, la exposición sistémica de Nilotinib después de una sola dosis de 200 mg fue 
en promedio un 18% mayor en los pacientes sin deterioro y un 23% mayor en los 
pacientes con deterioro mayor. 
 
Administración oral 
 
Adultos: 400 mg por vía oral dos veces al día con el estómago vacío. Continuar el 
tratamiento hasta que se produzca la progresión de la enfermedad o toxicidad 
inaceptable. Evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 o inductores. 
La interrupción temporal de la terapia y / o una reducción de la dosis puede ser necesaria 
en pacientes que desarrollan toxicidad o efectos secundarios intolerables. 
 
En un seguimiento mínimo de 24 meses, el tratamiento con Nilotinib produjo una tasa de 
respuesta citogenética del 59% en pacientes en fase crónica cromosoma Filadelfia 
positivo (CP-CML; n = 321),  y una tasa de respuesta hematológica del 55% en pacientes 
con Ph + CML en fase acelerada (AP-CML; n = 137). 
 
Toxicidad 
 
La mielosupresión (recuento absoluto de neutrófilos <1 x 10 9 / L y / o recuento de 
plaquetas <50 x 10 9 / L): Mantenga Nilotinib. Si RAN> 1 x 10 9 / L y de plaquetas> 50 x 
10 9 / L dentro de 2 semanas, reanudar Nilotinib a la dosis anterior. Si mielosupresión 
persiste durante más de 2 semanas, reanudar Nilotinib a 400 mg por vía oral una vez al 
día. 
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Grado 3 o 4 niveles séricos de lipasa y amilasa: mantener Nilotinib. Una vez que se ha 
resuelto la toxicidad de grado 1 o menos, reanudar Nilotinib a 400 mg por vía oral una 
vez al día. 
 
Límites máximos de dosificación: 
  Adultos 
800 mg / día PO da como 400 mg por vía oral cada 12 horas. 
 adulto mayor 
800 mg / día PO da como 400 mg por vía oral cada 12 horas. 
 Adolescentes 
Seguridad y eficacia no han sido establecidas. 
 Niños 
Seguridad y eficacia no han sido establecidas. 
 
Ilustración 9. Estructura química vs. Unión Nilotinib 
 
Ilustración tomada de Peng Wu, Thomas E. Nielsen y Mads H. Clausen, Trends in 
Pharmacological Sciences, 2015-07-01, Volúmen 36, Número 7, Pages 422-439. (15) 
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2.4 CATEGORÍA EVENTOS ADVERSOS 
11.1.1 Dasatinib 
Los efectos secundarios más comunes en los ensayos son dolor de cabeza, derrame 
pleural, falta de aliento, tos, diarrea, náuseas, vómitos, dolor abdominal, erupción 
cutánea, dolor musculo esquelético, infecciones, hemorragia, edema superficial, fatiga, 
fiebre, neutropenia, trombocitopenia y anemia. 
 
Los eventos adversos más comunes asociados con Dasatinib fueron hematológicos. La 
incidencia de grado 3/4 trombocitopenia fue del 57,4% y el grado 3/4 de neutropenia fue 
de 63,4%. Otros efectos adversos comunes de Dasatinib en el ECA comparativo incluyen 
diarrea, retención de líquidos, fatiga y náuseas. En el estudio presentado por la NICE 23 
personas de un total de 101 (22,8%) habían interrumpido el tratamiento con Dasatinib a 
los 26 meses de seguimiento. 
 
Nilotinib 
Los efectos secundarios más frecuentes de Nilotinib son trombocitopenia, neutropenia, 
anemia, dolor de cabeza, náuseas, estreñimiento, diarrea, erupción cutánea, prurito, la 
fatiga y el aumento de los niveles sanguíneos de la lipasa y la bilirrubina. Nilotinib 
prolonga el intervalo QT y, por tanto, está contraindicado en personas con hipocalemia, 
hipomagnesemia o el síndrome de QT largo. 
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3 MODELO DE MARKOV 
 
Dentro del modelo de Markov según los documentos técnicos de apoyo a la construcción 
del caso de referencia colombiano para la evaluación económica en salud del instituto de 
evaluación tecnológica en salud IETS, el modelo de Markov se utiliza para presentar 
métodos estocásticos que transcurran a través del tiempo comúnmente discretos 
llamados ciclos de Markov,  generalmente para modelar progresión de enfermedades 
crónicas, asignando probabilidades de transición,  estimando los costos a largo plazo y 
los  desenlaces relacionados con la enfermedad,  existen cuatro elementos en este 
modelo: 
 
Estados de Markov y transiciones 
Probabilidades de transición 
Supuesto markoviano 
Corrección de mitad de ciclo (18) 
 
Dentro del modelo de Markov se deben tener en cuenta los siguientes pasos para obtener 
los resultados del estudio: 
 
 Estados de salud incorporados en el modelo. 
 Supuestos (citando las fuentes de donde son obtenidos). 
 Limitaciones en la información. 
 Manejo del tiempo dentro de la modelación. 
 Interacciones entre variables. 
 Fuentes de información para todos los parámetros (ponderaciones de utilidad, 
probabilidades de transición y costos). 
 
Los elementos de un modelo de Markov son los siguientes 
 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Proyecto de grado 
Página 38 
 Estados de Markov y transiciones 
 
En el momento de definir una enfermedad en términos de estados de salud, estos deben 
corresponder a eventos mutuamente excluyentes (porque un paciente no puede estar en 
más de un estado de salud a la vez). Los estados de Markov, dibujados en un diagrama 
de influencias, son representados como óvalos y las transiciones entre estados son 
representadas por flechas (donde las transiciones no solo permiten moverse a través de 
diferentes estados de salud, sino que también permiten mostrar que un paciente puede 
mantenerse en el mismo estado de salud en el que estaba en un ciclo anterior). Aquellos 
estados de Markov a los que un paciente llega pero, una vez allí, no tiene probabilidades 
de transitar hacia otros estados, se conocen como estados absorbentes (más dado es el 
estado definido como “muerte”)  
 
 Probabilidades de transición 
 
Se asume que las transiciones ocurren en cada ciclo del modelo. En un modelo que 
involucre k-número de estados de salud, todas las posibles transiciones entre ellos vienen 
dadas por una matriz de transiciones. 
 
En la vida real, es probable que muchos de los valores de dicha matriz sean ceros, por 
lo que es importante establecer solo aquellas transiciones relevantes. 
 
De otro lado, y dado que las probabilidades de transitar entre estados de salud en cada 
ciclo deben sumar 1, la probabilidad de permanecer en el mismo estado en un ciclo 
cualquiera es igual a 1 menos la probabilidad de abandonar dicho estado de salud. 
 
 Supuesto Markoviano 
 
En los modelos de Markov, la probabilidad de salir de un estado no depende de los 
estados de salud previos a los cuales un paciente pueda haber cursado. Esta 
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característica se conoce con el nombre de “supuesto Markoviano” e implica que estos 
modelos “no tienen memoria”. 
 
 Corrección de mitad de ciclo 
 
En los modelos de Markov se asume que las transiciones a través de los estados de 
salud se producen entre ciclos, y que la ubicación de un paciente en un determinado 
estado de salud es constante durante toda la duración del ciclo.  
 
En realidad, los pacientes se mueven entre las distintas fases de su enfermedad de forma 
continua y no en puntos discretos en el tiempo. En lugar de asumir que los pacientes se 
mueven entre los estados de salud al principio o al final de cada ciclo, se utiliza una 
corrección de mitad de ciclo. Esto equivale a suponer que los pacientes se moverán entre 
los estados de salud a la mitad del ciclo. (18) (19) 
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4 JUSTIFICACIÓN 
Este proyecto pretende por medio de una evaluación económica valorar  los impactos en 
salud como los costos en el sistema de seguridad social en salud en el tratamiento de la 
leucemia mieloide LMC en Colombia, pretendiendo adaptar un modelo costo-utilidad para 
así analizar desde la perspectiva del tercer pagador el impacto económico, utilizando 
como tecnología sanitaria Dasatinib y Nilotinib. 
Medicamentos los cuales son ampliamente utilizados en el país que acarrean un impacto 
presupuestario y un problema de salud pública. 
Evaluación que puede dar a conocer como pueden estas tecnologías ser utilizadas 
racionalmente a un costo óptimo y asequible. 
Como se contempla en la ley 212 de 1995 y decreto 2200 de 2005, los Químicos 
Farmacéuticos son profesionales del área de la salud que tienen como propósito prevenir 
factores de riesgo derivados del uso inadecuado de medicamentos y promover el uso 
adecuado, suministrar los medicamentos y ofrecer atención farmacéutica estableciendo 
contacto directo con el paciente, la elaboración del perfil farmacoterapéutico, la 
prevención, detección y resolución de Problemas relacionados con el uso de 
medicamentos hacer el seguimiento permanente, junto con otros profesionales de la 
salud, desarrollando estrategias para atender necesidades particulares al usuario, por lo 
anterior las evaluaciones económicas en salud son de interés como perfil profesional. 
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5 OBJETIVOS  
3.1 OBJETIVOS GENERALES 
 
Realizar un análisis de costo utilidad del Dasatinib y Nilotinib  en el tratamiento de la 
leucemia mieloide crónica LMC en pacientes que se encuentran en fase crónica CP en 
Colombia. 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
Simular la historia natural de la enfermedad a través de un modelo de Markov donde se 
evalúen los desenlaces presentados en los diferentes estadios de la leucemia mieloide 
crónica LMC,  con un horizonte temporal de 15 años, buscando reflejar el periodo en el 
cual se esperan diferencias en los efectos clínicos y las consecuencias en términos de 
costos. 
  
Realizar cálculo de QALY’s-AVAC’s  calidad de vida por años de vida ganados, como 
medida de los años perdidos y ganados en la LMC con las tecnologías Dasatinib y 
Nilotinib. 
 
Realizar un análisis incremental ICER de las tecnologías Dasatinib y Nilotinib con el fin 
de obtener la relación costo efectiva favorable en el tratamiento de la leucemia mieloide 
crónica LMC. 
 
Realizar un análisis determinístico y probabilístico de las tecnologías Dasatinib y Nilotinib 
en el tratamiento de la Leucemia mieloide crónica en Colombia. 
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6 MATERIALES Y MÉTODOS 
6.1 DISEÑO DE INVESTIGACIÓN 
Se desarrollara una evaluación económica completa de costo-utilidad en tratamiento de 
la leucemia mieloide crónica LMC en Colombia. 
 
12.1.1 Modelo de Markov 
 
Se pretende por medio de un modelo de Markov simular la historia natural de la 
enfermedad teniendo en cuenta todos los estadios representativos que se puedan 
presentar, con base en formulación de los estadios y desenlaces presentados,  constituir 
la información en un modelo de Markov en ciclos por año,  de igual forma esta 
investigación el análisis económico se efectuara desde la perspectiva del tercer pagador 
en Colombia. 
 
13.1.1 Horizonte 
En el desarrollo del modelo se realizara un análisis determinístico con un horizonte 
temporal de 15 años, teniendo en cuenta que desde el momento en que se diagnostica 
la LMC a partir de los 38 años de edad, durante la vida del paciente,  hasta el estado de 
muerte. 
 
14.1.1 Perspectiva 
Emplear la perspectiva del sistema de salud colombiano, incluyendo todos los costos 
médicos directos asociados al uso de las tecnologías en salud registrando los beneficios 
en salud percibidos directamente por los pacientes. 
 
15.1.1 Tasa de descuento 
En el estudio realizado por Orozco, Valencia, Aiello, Ribón, Guerrero y Garcia. (2) El 
empleado fue del 3.5% para los costos como para los beneficios,  para estos casos la 
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OMS recomienda realizar una tasa de descuento del 3% y 5%, porcentaje que dependerá 
del nivel de ingresos que presente cada país. (6). 
Se empleara una tasa de descuento del 5% como lo recomienda el manual de 
evaluaciones económicas, tanto para los costos como para los desenlaces en salud, de 
igual forma desarrollar un análisis de sensibilidad determinístico empleando tasas del 0%, 
3,5%, 7% y 12%. 
(Con el fin de poder realizar comparaciones con las evaluaciones económicas realizadas 
en el marco de las Guías de Práctica Clínica (GPC)) (10). 
 
16.1.1 Desenlaces  
El cálculo de los QALY’s-AVAC’s  calidad de vida por años de vida ganados se asumen 
como los datos administrados en el estudio realizado por Kulpeng W, Sompitak S, Jootar 
S, Chansung K, Teerawattananon. (4) Simulando su valor total por la mortalidad en 
Colombia. 
 
Se debe realizar el cálculo de la relación coste-efectividad incremental ICER  
 
ICERAB = (CMB – CMA) / (EMB – EMA)  
 
CMA es el coste medio de tratar un paciente con la terapia A  
CMB es el coste medio de tratar un paciente con la terapia B 
EMA es la efectividad media tratando con la terapia A  
EMB es la efectividad media tratando con la terapia B 
 
Formula que también se puede leer de la siguiente manera con los datos obtenidos de 
los años de vida ganados QALY's-AVAC's y los costos proyectados,  se calcula con la 
siguiente formula. 
𝑅𝑒𝑙𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛 𝑖𝑛𝑐𝑟𝑒𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑠𝑡𝑜 − 𝑒𝑓𝑒𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑: 
∆𝑐
∆𝑒
=
𝐶𝑖 − 𝐶𝑗
𝐸𝑖 − 𝐸𝑗
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El numerador, representa el costo incremental de la nueva tecnología con respecto a su 
comparador y el denominador la efectividad incremental, que en este caso corresponde 
a QALY’s. Esta razón indicaría el costo adicional por cada QALY’s-AVAC’s  ganado. En 
esta evaluación, se comparara cada uno de ellos sin tratamiento, tratamiento con el 
medicamento A (Dasatinib),  tratamiento con el medicamento B (Nilotinib) (18). 
 
17.1.1 Calculo de los costos 
 
Todos los costos presentados en el estudio se presentan en pesos colombianos como se 
había mencionado anteriormente COP. 
 
Los costos de los medicamentos,  según su presentación por moléculas originales y 
genéricas según el tipo de fármaco,  se toman los precios del mercado de Colombia al 
año 2015 del SISMED, tomando el costo promedio ponderado anual para cada uno de 
las moléculas analizadas, TABLA N°  2 Identificación, medición y valoración de recursos. 
Los costos de las intervenciones médicas y eventos adversos serios,  información que se 
tomara del manual tarifario de salud en el cual se encuentran la nomenclatura, 
clasificación y valor máximo de cada uno de los procedimientos médicos, quirúrgicos y 
hospitalarios que están incluidos en el Manual Tarifario de Salud,  estas son emitidas por 
el ministerio de la protección social mediante el decreto No.2423 de 1996,  decreto 2552 
de 2015. Estas tarifas son fijadas en salarios mínimos legales diarios vigentes, de modo 
que se modifiquen cada vez que el Gobierno Nacional varíe estas cifras y mantengan su 
poder adquisitivo en el tiempo,  TABLA N°  3 Procedimientos. (7) 
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TABLA N°  2 Identificación, medición y valoración de recursos. 
Medicamentos 
Nombre 
Concentración y forma farmacéutica 
CUM- Registro Sanitario 
Posología 
Dosis (mg diarios) 
Cantidad anual mg 
Total mg Presentación 
Vlr mín ponderado mg 
Vlr prom ponderado mg 
Vlr máx ponderado mg 
Circular (si aplica) 
Vlr mín dosis 
Vlr prom dosis 
Vlr máx dosis 
Vlr mín anual 
Vlr prom anual 
Vlr máx anual 
 
 
Los costos de las intervenciones médicas y eventos adversos serios,  información que se 
tomara del manual tarifario de salud en el cual se encuentran la nomenclatura, 
clasificación y valor máximo de cada uno de los procedimientos médicos, quirúrgicos y 
hospitalarios que están incluidos en el Manual Tarifario de Salud,  estas son emitidas por 
el ministerio de la protección social mediante el decreto No.2423 de 1996,  decreto 2552 
de 2015. Estas tarifas son fijadas en salarios mínimos legales diarios vigentes, de modo 
que se modifiquen cada vez que el Gobierno Nacional varíe estas cifras y mantengan su 
poder adquisitivo en el tiempo,  TABLA N°  3 Procedimientos. (7) 
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TABLA N°  3 Procedimientos 
PROCEDIMIENTOS 
CUPS (si aplica) 
Intervención o procedimiento 
Cantidad 
total 
% de uso Valor unitario Valor total 
 
18.1.1 Parámetros de modelamiento 
 
De la revisión literaria de las guías prácticas clínicas en oncología del National 
Comprehensive Cancer Network NCCN versión 1.2016 y la guía de la National Institute 
for Health and Care Exellence NICE de acuerdo a los criterios de selección de los 
estudios y de las evidencias clínicas tomadas por estas guías,  se diseñó un esquema de 
atención de la enfermedad en las posibles líneas de tratamiento, obteniendo de esta 
manera las probabilidades de transición. 
 
Una respuesta citogenética completa se define como ausencia del cromosoma Ph+ 
entre al menos 20 células en metafase en un aspirado de médula ósea.  
 
Una respuesta citogenética parcial se define como el 35% o menos cromosomas Ph+ 
en metafase en un aspirado de médula ósea. 
 
Una respuesta molecular mayor se define como una relación de BCR-ABL / ABL de 
menos de 0,10% o una reducción de 3 log en las transcripciones BCR-ABL. 
 
Una respuesta molecular completa se define como niveles indetectables de BCR-ABL. 
 
Una respuesta hematológica completa está definida como la normalización en el 
conteo periférico con células no inmaduras,  conteo de leucocitos menores que 10𝑥109/𝐿 
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y conteo de plaquetas menores que 450 𝑥109/𝐿, los pacientes están libres de signos y 
síntomas de la enfermedad con la desaparición de la esplenomegalia. 
Teniendo en cuenta la información dada por las guías y como punto de referencia los 
estudios encontrados en la literatura, se determinó tomar como punto de referencia las 
respuestas citogenéticas completa como punto de medición de los estados de la 
enfermedad como se observa en el estudio realizado por (4) Kulpeng W, Sompitak S, 
Jootar S, Chansung K  y Teerawattananon. 
 
19.1.1 Reglas de decisión 
Se realizaran comparaciones entre las relaciones incrementales ICER y 1 PIB per cápita 
y 3 PIB per capita, valores tomados al año 2015 (23). 
 
20.1.1 Análisis de sensibilidad 
Se efectuara una evaluación de la incertidumbre en las estimaciones reportadas a través 
de un análisis de sensibilidad de una sola vía, realizando las variaciones en la tasa de 
descuento tanto para los desenlaces en salud como en los costos,  se elaborara de igual 
manera mediante un análisis de tornado la evaluación de las variables que tienen mayor 
efecto sobre los resultados obtenidos de QALY's-AVAC's y ICER. 
 
Se llevara a cabo un análisis de sensibilidad probabilístico para tasar el efecto de todas 
las incertidumbres de parámetros conjuntamente, usando una simulación de Monte Carlo 
con una cantidad de mil iteraciones,  la representación gráfica de la simulación se 
mostrara mediante un diagrama de dispersión en el plano de costos y efectividad,  los 
resultados del análisis probabilístico se representara mediante curvas de aceptabilidad. 
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7 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
7.1 DATOS DE EFICACIA 
Dasatinib 
 
Dasatinib está prescrito en el tratamiento de la LMC cromosoma Ph+ en adultos en fase 
crónica y acelerada con resistencia o intolerancia al imatinib, se tienen pocos estudios 
que demuestren efectividad en la fase blastica. 
 
Datos de eficiencia en primera fase CP 
 
Los datos de eficacia registrados según la guía práctica clínica en oncología de la NNCN 
para el medicamento Dasatinib en primera línea de tratamiento con diagnostico LMC fue 
confirmado en segunda fase de pruebas con una administración de 100 mg o 50 mg de 
fármaco, por 24 meses,  el 98% de los pacientes evaluados tuvieron actividad con 
respuesta citogenética completa,  y el 82% obtuvo una mejor respuesta molecular, en 
comparaciones históricas de 3,  6 y 12 meses donde compararon la actividad con altas 
dosis de imatinib. 
 
Como también otros estudios fueron evaluados en los que en un estudio multinacional 
aleatorizado con diagnóstico de LMC con un total de 519 pacientes, para Dasatinib 259 
pacientes recibieron Dasatinib con una dosis diaria de 100 mg y 400 mg de imatinib 260 
pacientes, donde al cabo de 3,  6 y 9 meses obtuvieron una CCR respuesta citogenética 
completa del 54%, 73% y 78% respectivamente con Dasatinib mientras que con imatinib 
obtuvieron una respuesta 31%, 59% y 67%. Al cabo del año obtuvieron una CCR del 77% 
vs 66% respectivamente y una MMR del 46% vs 28%,  aunque hubo una  tendencia a 
favor del Dasatinib la progresión a fase acelerada, fase blastica y como resultado muerte 
fue de 5 personas (2%) con Dasatinib y 9 personas con imatinib (3,5%). 
En los datos que reporta esta guía el análisis final a los 5 años las tasas de respuesta 
citogenética completa corresponden a un 83% Dasatinib vs 78% imatinib, y un MMR de 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Proyecto de grado 
Página 49 
76% vs 64%, los cuales se evidencia que fueron mayores con Dasatinib que con imatinib, 
también obtuvo menos pacientes con fase acelerada (12 pacientes, 4.6%) que con el 
imatinib (19 pacientes 7.3%). 
 
Analizando los estudios que presenta en la guía de la National Institute for Health and 
Care Exellence NICE donde enuncia cuatro estudios no comparativos de Dasatinib en 
LMC en fase crónica que identificaron a las personas con intolerancia a imatinib por 
separado. El resumen de los resultados informa que una respuesta citogenética completa 
se observó en el 68,1% de las personas (IC del 95%: 62,7 a la 73,5%), una respuesta 
citogenética mayor se observó en el 75,5% (IC del 95%: el 70,5 a la 80,5%) y una 
respuesta hematológica completa se observó en 93,7% (IC del 95% 89,5 a 97,9%). Estos 
porcentajes fueron más altos que los observados en el subgrupo de personas con CML 
resistente a imatinib. 
 
La tasa de progresión a la fase acelerada o blastica fue del 6% y la tasa de supervivencia 
estimada a los 6 años sin transformación fue del 76%. 
 
Realizando la comparación entre el estudio reportado por la NICE y  por la NNCN las 
respuestas citogenéticas completas la variación al cabo de un año corresponden de un 
68.1%- 59% respectivamente. 
 
Nilotinib 
 
Nilotinib está prescrito en el tratamiento de la LMC cromosoma Ph+ en fase crónica y 
acelerada con resistencia o intolerancia al imatinib, se tienen pocos estudios que 
demuestren efectividad en la fase blastica. 
 
Estudios sugieren que Nilotinib inhibe 32 de 33 mutaciones ABR-ABL que son resistentes 
al imatinib. 
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Datos de eficiencia en primera fase CP 
 
Los datos de eficacia registrados según la guía práctica clínica en oncología de la NNCN 
para el medicamento Nilotinib en primera línea de tratamiento con diagnostico LMC fue 
confirmado en segunda fase de pruebas con una administración de 800 mg diariamente 
dos veces al día, por 12 meses, las respuestas citogenéticas completas del 80% y 78% 
de efectividad respecto al imatinib con un 65% de efectividad durante 12 meses. 
 
Pacientes que recibieron dos diferentes niveles de dosis de Nilotinib obtuvieron un tiempo 
menor de progresión de la fase acelerada a la fase blastica,  la tasa de progresión del 
Nilotinib fue del 1% comparado con un 4% del imatinib. 
 
Para el año 2010 fue aprobado por la FDA. Nilotinib,  300 mg dos veces al día para el 
tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide crónica con diagnostico Ph 
positivo,  basados en los resultados de la Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in 
Clinical Trials–Newly Diagnosed Pts (ENESTnd) trial sus siglas en inglés,  al término de 
5 años de haber obtenido  resultados de estudios significativamente logrados con un 77% 
de respuesta molecular mayor para Nilotinib 300 mg y 400 mg dos veces al día vs imatinib 
con un 60%.  
 
Y respuesta molecular completa del 54% para Nilotinib 300 mg dos veces al día,  52% 
400 mg, una cantidad menor de pacientes entraron en fase progresiva con una relación 
de 10 a 6 Nilotinib vs imatinib,  en los 4 años de tratamiento con Nilotinib e imatinib se 
observa que la respuesta molecular corresponde 93% y 86% con pacientes con riesgo 
intermedio-bajo,  mientras que con imatinib se obtuvo un respuesta molecular del 79% y 
44% respectivamente. 
 
Pacientes que recibieron tratamiento con imatinib y Nilotinib de los dos niveles de dosis 
en el tiempo de progresión de la enfermedad de fase acelerada a blastica fueron 
comparados los cuales la progresión de fases fue del 4% con imatinib y del 1% con 
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Nilotinib (P= 0.1 para 300 mg y P= 0.004 para los 400 mg),  la progresión es definida 
como la transformación de fase acelerada o blastica o el estado de muerte. 
 
Datos de eficacia en segunda línea de tratamiento fase acelerada 
 
En otro estudio realizado en fase ll donde fueron evaluados los perfiles de seguridad y 
eficacia del Nilotinib en pacientes con leucemia mieloide crónica, en fase acelerada 
(n=119) y fase crónica (n=280) quienes han sido intolerantes al tratamiento con imatinib. 
 
Los resultados obtenidos después de 6 meses de tratamiento con una dosificación de 
400 mg dos veces al día, se observó una respuesta molecular completa del 48% y un 
31% con pacientes con respuesta citogenética completa,  en pacientes en fase crónica. 
 
A un periodo prolongado de dos años se observó en el estudio que las respuestas son 
durables sin cambio alguno en el perfil de seguridad, con respuestas del 84% de la 
respuesta citogenética completa y manteniendo una respuesta molecular completa del 
77% a 24 meses,  en un periodo de 48 meses se mantuvo en un 71% y 49% 
respectivamente. 
 
En pacientes en fase acelerada la respuesta hematológica observada en 199 pacientes 
respondieron con un 79% en la respuesta molecular completa en un periodo de 12 meses, 
entre los  pacientes con 24 meses en esta fase (n=137) confirmaron respuesta molecular 
completa manteniendo un 66% de los pacientes en este periodo de 24 meses, y  83% de 
pacientes sosteniendo una respuesta citogenética completa a 12 meses. 
 
Datos de eficacia en tercera línea fase blastica PB 
  
Nilotinib de igual manera fue evaluado en pacientes en fase blastica, en una fase de 
estudio de 136 pacientes, después de un mínimo de pacientes en la fase acelerada, la 
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respuesta en esta fase no fue durable respecto a las fases crónicas y aceleradas,  la 
duración de la respuesta citogenética parcial duro 11 y 3 meses. 
 
Los efectos secundarios más frecuentes de Nilotinib son trombocitopenia, neutropenia, 
anemia, dolor de cabeza, náuseas, estreñimiento, diarrea, erupción cutánea, prurito, la 
fatiga y el aumento de los niveles sanguíneos de la lipasa y la bilirrubina. Nilotinib 
prolonga el intervalo QT y, por tanto, está contraindicado en personas con hipocalemia, 
hipomagnesemia o el síndrome de QT largo. (20) 
 
En la TABLA N°  4 Ponderaciones de utilidad se presentan los datos utilizados para la 
eficacia, donde también se encuentran los parámetros alfa y beta con las que se 
construyó las distribuciones beta utilizadas en el análisis de sensibilidad probabilístico a 
partir de la desviación estándar de cada ponderación. 
 
TABLA N°  4 Ponderaciones de utilidad 
DESCRIPCIÓN DE LA VARIABLE Variable Datos 
Límite 
inferior 
Limite 
superior Alfa Beta 
DASATINIB 
Probabilidad de morir de la enfermedad en un 
solo ciclo MUERTE 2,0%                  0,10                   0,63  0 1 
Efectividad de las drogas en términos de 
reducción de progresión de la enfermedad Efectividad 74,0%                  0,10                   0,63  0 0 
Coeficiente de aumento de la probabilidad de 
entrar en el estado de enfermedad progresiva CP- no CCR 26,0%                  0,10                   0,63  2 6 
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado 
de la enfermedad asintomática CP-CCR 74,0%                  0,10                   0,63  6 2 
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado 
de enfermedad progresiva AP-BP 6,0%                  0,10                   0,63  0 2 
NILOTINIB 
Probabilidad de morir de la enfermedad en un 
solo ciclo MUERTE 1,0%                  0,08                   0,64  0 0 
Efectividad de las drogas en términos de 
reducción de progresión de la enfermedad Efectividad 77,0%                  0,08                   0,64  0 0 
Coeficiente de aumento de la probabilidad de 
entrar en el estado de enfermedad progresiva CP- no CCR 23,0%                  0,08                   0,64  1 5 
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado 
de la enfermedad asintomática CP-CCR 77,0%                  0,08                   0,64  5 1 
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado 
de enfermedad progresiva AP-BP 4,0%                  0,08                   0,64  0 1 
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7.2 COSTOS Y UTILIDADES ESTIMADAS 
Dado que los costos representan un impacto significativo en los resultados y que son 
diferenciales entre los resultados, la consecución de los costos de las tecnologías 
sanitarias se realizó de acuerdo como lo recomienda el manual de evaluaciones 
económicas del IEST (18) tomando los siguientes elementos: 
 
 Circulares de la Comisión Nacional de precios de medicamentos y dispositivos 
médicos 
 Sistema de Información de Precios de Medicamentos (SISMED) 
 Solicitud a aseguradoras 
Para la toma de información se realizó por nombre denominación comercial dentro del 
listado de las circulares donde se detectó que tanto el fármaco Dasatinib como Nilotinib 
se encuentran regulados en la circular 01 de 2016 de la comisión Nacional de Precios de 
Medicamentos y Dispositivos Médicos (21), en este se obtuvo el precio de regulación de 
cada una de las tecnologías sanitarias objeto de estudio, se obtuvo que el precio de 
regulación para el Dasatinib es de $ 3.146 y que para el Nilotinib es de $ 387 costo por 
miligramo como lo podemos observar en la TABLA N°  5 Precios regulación Dasatinib y 
Nilotinib (22), el costo por presentación es la siguiente: 
 
TABLA N°  5 Precios regulación Dasatinib y Nilotinib 
Medicamentos 
Nombre 
Comercial 
Concentración y forma 
farmacéutica 
mg  $$ mg   $$ por concentración 
DASATINIB SPRYCEL 100mg-TABLETA 100  $         3.146,46   $                        314.646,00  
DASATINIB SPRYCEL 140mg-TABLETA 140  $         3.146,46   $                        440.504,40  
DASATINIB SPRYCEL 20mg-TABLETA 20  $         3.146,46   $                           62.929,20  
DASATINIB SPRYCEL 50mg-TABLETAS 50  $         3.146,46   $                        157.323,00  
DASATINIB SPRYCEL 70mg-TABLETA 70  $         3.146,46   $                        220.252,20  
DASATINIB ETERSA 100mg-TABLETAS 100  $         3.146,46   $                        314.646,00  
DASATINIB ETERSA 50mg-TABLETAS 50  $         3.146,46   $                        157.323,00  
DASATINIB ETERSA 70mg-TABLETAS 70  $         3.146,46   $                        220.252,20  
NILOTINIB TASIGNA 150mg-CAPSULAS 150  $             387,23   $                           58.084,50  
NILOTINIB TASIGNA 200mg-CAPSULAS 200  $             387,23   $                           77.446,00  
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De la información del SISMED se tomó la información de la página de internet SISPRO- 
SISMED http://www.sispro.gov.co/recursosapp/app/Pages/SISMED.aspx,  obteniendo la 
información de ventas realizadas en el año 2015,  dentro de las cuales se encuentran las 
ventas de uso institucional como del canal comercial y las compras realizadas. 
 
Se realizó la búsqueda por denominación común internacional como Dasatinib y Nilotinib, 
de igual manera se investigó por Código Único de Medicamentos CUM para cada 
principio activo como se encuentra en el listado de registros sanitarios activos en el 
INVIMA en la base del SISMED 2015 TABLA N°  6 principios activos,  nombres 
comerciales,  concentración, CUM,  registro sanitario INVIMA y total cantidad en mg por 
presentación. 
 
TABLA N°  6 principios activos,  nombres comerciales,  concentración, CUM,  registro 
sanitario INVIMA y total cantidad en mg por presentación. 
Principio activo NOMBRE 
COMERCIAL 
CONCENTRACIÓN FF CUM INVIMA Total cant mg 
DASATINIB SPRYCEL 100mg-TABLETA 20002502 INVIMA 2009M-0009577                          3.000  
DASATINIB SPRYCEL 140mg-TABLETA 20034231 INVIMA 2011M-0012729                          4.200  
DASATINIB SPRYCEL 20mg-TABLETA 19980919 INVIMA 2007M-0007268                          1.200  
DASATINIB SPRYCEL 50mg-TABLETAS 19980918 INVIMA 2007M-0007269                          3.000  
DASATINIB SPRYCEL 70mg-TABLETA 19980917 INVIMA 2007M-0007265                          4.200  
DASATINIB ETERSA 100mg-TABLETAS 20072872 INVIMA 2015M-0015684                          3.000  
DASATINIB ETERSA 50mg-TABLETAS 20072874 INVIMA 2015M-0015774                          1.500  
DASATINIB ETERSA 70mg-TABLETAS 20072871 INVIMA 2015M-0015670                          2.100  
NILOTINIB TASIGNA 150mg-CAPSULAS 20025951  INVIMA 2011M-0011944                       18.000  
NILOTINIB TASIGNA 200mg-CAPSULAS 19988218 INVIMA 2008M-0008130                       24.000  
 
Los precios tomados para realizar la ponderación de los costos se hizo en base al tipo de 
precio “Ventas (VEN)”, respecto al canal que en este caso las “ventas canal institucional” 
y el tipo de entidad “Laboratorio (LAB)” ya que esta presenta una mayor estabilidad y las 
desviaciones presentadas no son representativas respecto a los mayoristas. 
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Después de esto se estimó el promedio ponderado por el número de unidades que se 
reportaron en la base del SISMED 2015, con las columnas "valor mínimo", "valor 
promedio" y "valor máximo".  
 
Se realizó la ponderación de los costos de acuerdo a la tecnología sanitaria en este caso 
se separó por el laboratorio fabricante, para cada uno de ellos BRISTOL MYERS SQUIBB 
DE COLOMBIA S.A., LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S. para el caso del Dasatinib y 
NOVARTIS PHARMA A.G. para el Nilotinib. 
 
Para el caso del Dasatinib del laboratorio BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA 
S.A. el costo ponderado es de $ 2.270,minimo ponderado por un valor de $ 2.034 y un 
máximo ponderado de $ 2.293 TABLA N°  7 Precio ponderado Dasatinib  laboratorio 
BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A.. 
 
TABLA N°  7 Precio ponderado Dasatinib  laboratorio BRISTOL MYERS SQUIBB DE 
COLOMBIA S.A.  
  
PONDERADO VCI LAB 
$$ mg 
PONDERADO VCI 
LAB $$ mg Mínimo 
PONDERADO VCI 
LAB $$ mg Máximo    
   $               2.270   $               2.034   $               2.293     
  PROMEDIO        
   $               2.270   $               1.638   $               2.293     
Principio 
activo LABORATORIO VCI LAB $$ mg 
VCI LAB $$ mg 
Mínimo 
VCI LAB $$ mg 
Máximo 
%%  VCI 
LAB $$ mg 
%%  VCI 
LAB $$ mg 
Mínimo 
%%  VCI 
LAB $$ mg 
Máximo 
DASATINIB BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A.   $               2.253   $               1.949   $               2.293  19,85% 23,80% 20,00% 
     $               2.262   $                       49   $               2.293  19,93% 0,60% 20,00% 
     $               2.270   $               1.949   $               2.293  20,00% 23,80% 20,00% 
     $               2.272   $               1.949   $               2.293  20,01% 23,80% 20,00% 
     $               2.293   $               2.293   $               2.293  20,20% 28,00% 20,00% 
  
Para el otro caso del Dasatinib del laboratorio LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S. el 
costo ponderado es de  $ 1.794, mínimo ponderado por un valor de  $ 1.656 y un máximo 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Proyecto de grado 
Página 56 
ponderado de  $ 2.005  TABLA N°  8 Precio ponderado Dasatinib laboratorio 
LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S. 
 
TABLA N°  8 Precio ponderado Dasatinib laboratorio LABORATORIOS SYNTHESIS 
S.A.S. 
  
PONDERADO VCI 
LAB $$ mg 
PONDERADO VCI 
LAB $$ mg Mínimo 
PONDERADO VCI 
LAB $$ mg 
Máximo    
   $               1.794   $               1.656   $               2.005     
  PROMEDIO        
   $               1.793   $               1.656   $               2.004     
Principio activo LABORATORIO VCI LAB $$ mg 
VCI LAB $$ mg 
Mínimo 
VCI LAB $$ mg 
Máximo 
%%  VCI 
LAB $$ 
mg 
%%  VCI 
LAB $$ 
mg 
Mínimo 
%%  VCI 
LAB $$ 
mg 
Máximo 
DASATINIB LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.  $               1.756   $               1.660   $               1.949  32,65% 33,42% 32,42% 
     $               1.772   $               1.650   $               2.063  32,94% 33,22% 34,31% 
     $               1.852   $               1.657   $               2.000  34,42% 33,36% 33,27% 
 
Por ultimo en el caso de Nilotinib del laboratorio NOVARTIS PHARMA A.G. el costo 
ponderado es de $ 314, mínimo ponderado por un valor de $ 311 y un máximo ponderado 
de $ 324 TABLA N°  9 Precio ponderado Nilotinib laboratorio NOVARTIS PHARMA A.G. 
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TABLA N°  9 Precio ponderado Nilotinib laboratorio NOVARTIS PHARMA A.G. 
  
PONDERADO VCI 
LAB $$ mg 
PONDERADO VCI 
LAB $$ mg Mínimo 
PONDERADO VCI 
LAB $$ mg 
Máximo    
   $                    314   $                    311   $                    324     
  PROMEDIO        
   $                    314   $                    157   $                    324     
Principio activo LABORATORIO VCI LAB $$ mg 
VCI LAB $$ mg 
Mínimo 
VCI LAB $$ mg 
Máximo 
%%  VCI 
LAB $$ mg 
%%  VCI 
LAB $$ 
mg 
Mínimo 
%%  VCI 
LAB $$ mg 
Máximo 
NILOTINIB NOVARTIS PHARMA A.G.  $                    306   $                          1   $                    324  48,78% 0,46% 50,00% 
     $                    322   $                    312   $                    324  51,22% 99,54% 50,00% 
 
De acuerdo a la información tomada de la base del SISMED como de la circular de 
precios del 2016 se registró la información como se determinó en la metodología de 
trabajo TABLA N°  2 Identificación, medición y valoración de recursos. Teniendo en 
cuenta estos parámetros se tomó el valor promedio anual para el modelo de Markov, 
teniendo en cuenta la dosis diaria con el valor promedio ponderado en mg de cada uno 
de los medicamentos,  para el Dasatinib el valor promedio del Dasatinib fue de 
$82.853.555,95 anualmente en una dosis diaria de 100 mg diarios (36.500 mg anuales -
$226.996,04 diarios),  mientras que para el Nilotinib el costo anual es de $68.793.541,61 
en una dosis diaria de 600 mg (219.000 mg anual - $188.475,46 diarios) TABLA N°  10 
Identificación, medición y valoración de tecnologías sanitarias Dasatinib y Nilotinib en 
leucemia mieloide crónica LMC en Colombia. 
Información tomada y analizada en Microsoft Office Excel 2013 desde el ANEXO N° 2 
precios-maximos-de-venta-de-medicamentos-Junio-2016.xlsx archivo en formato en 
Excel con regulación de precios y ANEXO N° 3 PRECIOS SISMED DASATINIB- 
NILOTINIB 2015.xlsx archivo en formato en Excel con el análisis de la información de 
obtención de costos. 
ANEXO N° 2 precios-maximos-de-venta-de-medicamentos-Junio-2016.xlsx 
ANEXO N° 3 PRECIOS SISMED DASATINIB- NILOTINIB 2015.xlsx 
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TABLA N°  10 Identificación, medición y valoración de tecnologías sanitarias Dasatinib y Nilotinib en leucemia mieloide 
crónica LMC en Colombia. 
Medicamentos DASATNIB DASATNIB DASATNIB DASATNIB DASATNIB DASATNIB DASATNIB DASATNIB NILOTINIB NILOTINIB 
Nombre SPRYCEL SPRYCEL SPRYCEL SPRYCEL SPRYCEL ETERSA ETERSA ETERSA TASIGNA TASIGNA 
Concentración y forma 
farmacéutica 
100mg-TABLETA 140mg-TABLETA 20mg-TABLETA 50mg-TABLETAS 70mg-TABLETA 
100mg-
TABLETAS 
50mg-TABLETAS 70mg-TABLETAS 
150mg-
CAPSULAS 
200mg-CAPSULAS 
CUM 20002502 20034231 19980919 19980918 19980917 20072872 20072874 20072871 20025951 19988218 
Registro Sanitario 2009M-0009577 2011M-0012729 2007M-0007268 2007M-0007269 2007M-0007265 2015M-0015684 2015M-0015774 2015M-0015670 
 2011M-
0011944 
2008M-0008130 
Posolo
gía 
Dosis (mg 
diarios) 
100 100 100 100 100 100 100 100 600 600 
Cantidad anual 
mg 
36.500 36.500 36.500 36.500 36.500 36.500 36.500 36.500 219.000 219.000 
Total mg Presentacion 3.000 4.200 1.200 3.000 4.200 3.000 1.500 2.100 18.000 24.000 
Vlr mín ponderado mg 
 $                                 
2.034  
 $                                
2.034  
$                                
2.034  
$                                
2.034  
$                                
2.034  
$                                
1.656  
$                                
1.656  
$                                
1.656  
$                                
311  
 $                                        
311  
Vlr prom ponderado mg 
 $                                 
2.270  
 $                                
2.270  
$                                
2.270  
$                                
2.270  
$                                
2.270  
$                                
1.794  
$                                
1.794  
$                                
1.794  
$                                
314  
 $                                        
314  
Vlr máx ponderado mg 
 $                                 
2.293  
 $                                
2.293  
$                                
2.293  
$                                
2.293  
$                                
2.293  
$                                
2.005  
$                                
2.005  
$                                
2.005  
$                                
324  
 $                                        
324  
Circular (si aplica) 
 $ 3.146 - 01 de 
2016  
 $ 3.146 - 01 de 
2016  
 $ 3.146 - 01 de 
2016  
 $ 3.146 - 01 de 
2016  
 $ 3.146 - 01 de 
2016  
 $ 3.146 - 01 de 
2016  
 $ 3.146 - 01 de 
2016  
 $ 3.146 - 01 de 
2016  
 $ 387 - 01 de 
2016  
 $ 387,23 - 01 de 
2016  
Vlr mín dosis 
 $                           
203.411  
 $                          
203.411  
 $                          
203.411  
 $                          
203.411  
 $                          
203.411  
 $                          
165.572  
 $                          
165.572  
 $                          
165.572  
 $                      
186.493  
 $                              
186.493  
Vlr prom dosis 
 $                           
226.996  
 $                          
226.996  
 $                          
226.996  
 $                          
226.996  
 $                          
226.996  
 $                          
179.424  
 $                          
179.424  
 $                          
179.424  
 $                      
188.475  
 $                              
188.475  
Vlr máx dosis 
 $                           
229.310  
 $                          
229.310  
 $                          
229.310  
 $                          
229.310  
 $                          
229.310  
 $                          
200.495  
 $                          
200.495  
 $                          
200.495  
 $                      
194.467  
 $                              
194.467  
Vlr mín anual 
 $                   
74.244.884  
 $                   
74.244.884  
 $                   
74.244.884  
 $                   
74.244.884  
 $                   
74.244.884  
 $                   
60.433.961  
 $                   
60.433.961  
 $                   
60.433.961  
 $              
68.069.994  
 $                      
68.069.994  
Vlr prom anual 
 $                   
82.853.556  
 $                   
82.853.556  
 $                   
82.853.556  
 $                   
82.853.556  
 $                   
82.853.556  
 $                   
65.489.854  
 $                   
65.489.854  
 $                   
65.489.854  
 $              
68.793.542  
 $                      
68.793.542  
Vlr máx anual 
 $                   
83.698.150  
 $                   
83.698.150  
 $                   
83.698.150  
 $                   
83.698.150  
 $                   
83.698.150  
 $                   
73.180.715  
 $                   
73.180.715  
 $                   
73.180.715  
 $              
70.980.455  
 $                      
70.980.455  
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7.3 PROBABILIDADES DE TRANSICIÓN 
 
Ilustración 10. Diagrama de influencias, probabilidades de transición Modelo de Markov 
 
 
CP= fase crónica, AP= fase acelerada, BP= fase blastica, CCR= respuesta citogenética 
completa, LMC= leucemia mieloide crónica. 
 
Se desarrolló un modelo de Markov teniendo en cuenta el modelamiento  con las 
siguientes transiciones o posibilidades por ciclo, tomando los 5 estados de la enfermedad, 
estado (0) CP= fase crónica (fase inicial de la LMC sin tratamiento o refractaria),  estado 
(1) CP, CCR= fase con respuesta citogenética completa, estado (2) CP no CCR= fase 
respuesta citogenética parcial o ineficiente, estado (3) AP= fase acelerada (fase en la que 
se presenta de un 20%-30% de las células blasticas), estado (4) BP= fase blastica (fase 
mucho más agresiva con un porcentaje mayor al 30% de células blasticas) y estado (5) 
Muerte Ilustración 10. Diagrama de influencias, probabilidades de transición Modelo de 
Markov 
 
 
CP, CCR CP, no CCR
AP
BP Muerte
Paciente CP-LMC
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FASE CRÓNICA CP → FASE ACELERADA AP CON RESPUESTA 
FASE CRÓNICA CP → FASE ACELERADA AP SIN RESPUESTA 
FASE ACELERADA AP → FASE BLASTICA BP 
FASE BLASTICA BP → MUERTE 
 
De la información suministradas por las guías como la de los costos obtenidos de la base 
del SISMED, de acuerdo a las estados propuestos de las enfermedades se colocaron los 
porcentajes de ocurrencia,  como también los valores en costos para cada una de las 
tecnologías, para el caso del Dasatinib en un estado de  tener la posibilidad de estar en 
la fase crónica y tener una respuesta citogenética completa CP-CCR  se encuentra en un 
74% mientras que para el Nilotinib se encuentra en un 77% el costo de un ciclo (1 año) 
en  el estado de la enfermedad asintomática es de $ 82.853.555,95 y $ 68.793.541,61 
respectivamente, en el estado de la enfermedad en fase crónica sin respuesta 
citogenética completa que en este caso es del 26% para Dasatinib y 23% para Nilotinib, 
en los estados progresivos en el que se toma de pasar de un estado en fase acelerada a 
una fase blastica el porcentaje corresponde a un 6% y un 4% respectivamente, para    en 
el caso del Dasatinib el estado muerte se tomó como desenlace un 2% mientras que para 
el Nilotinib obtuvo un 1% a un costo de $ 100.252.802,70 y $ 83.240.185,35 
respectivamente TABLA N°  11 Datos de efectividades y costos de los estados estimados 
en el modelo de Markov. 
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TABLA N°  11 Datos de efectividades y costos de los estados estimados en el modelo de 
Markov. 
DESCRIPCIÓN DE LA VARIABLE ESTADO DASATINIB NILOTINIB 
Probabilidad de morir de la enfermedad en un solo ciclo MUERTE 2,0% 1,0% 
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado de 
enfermedad progresiva AP-BP 6,0% 4,0% 
Coeficiente de aumento de la probabilidad de entrar en 
el estado de enfermedad progresiva CP- no CCR 26,0% 23,0% 
Efectividad de las drogas en términos de reducción de 
progresión de la enfermedad Efectividad 74,0% 77,0% 
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado de la 
enfermedad asintomática CP-CCR 74,0% 77,0% 
El costo de un ciclo en el estado de la enfermedad 
asintomática CP-CCR  $           82.853.555,95   $           68.793.541,61  
Costo del medicamento durante un ciclo COSTO MEDICAMENTO  $           82.853.555,95   $           68.793.541,61  
El costo asociado con la transición al estado muertos MUERTE  $        100.252.802,70   $           83.240.185,35  
El costo de un ciclo en el estado de enfermedad 
progresiva CP- no CCR  $        100.252.802,70   $           83.240.185,35  
 
7.4 QALY's-AVAC's CALIDAD DE VIDA POR AÑOS DE VIDA GANADOS 
 
Al realizar las comparaciones de los costos y la efectividad de las tecnologías sanitarias 
según el manual de evaluaciones económicas para la presentación de resultados de las 
tecnologías se deben tener en cuenta los siguientes cuatro escenarios: 
 
1) La nueva tecnología es más costosa y menos efectiva que la alternativa de 
comparación, en cuyo caso decimos que es una tecnología “dominada” 
2) La nueva tecnología es menos costosa y más efectiva, es decir, es una tecnología 
“dominante”. 
3) La nueva tecnología es menos costosa y menos efectiva o  
4) Es más costosa y más efectiva. 
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Para informar el proceso de toma de decisiones en salud, la ICER debe ser comparada 
con un umbral para poder interpretar los resultados de la evaluación económica. 
Asumiendo que el sistema de salud cuenta con un presupuesto fijo, la relación 
incremental de costo-efectividad de una tecnología se compara con un umbral (λ), que 
representa el costo de oportunidad, en términos de salud, de desplazar otros programas 
y servicios de salud con el fin de liberar los recursos necesarios para financiar la nueva 
tecnología. Una nueva intervención se considera costo efectiva si los beneficios en salud 
de la nueva intervención son mayores que los beneficios en salud perdidos como 
consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o en otras palabras, si la 
ICER<λ. 
 
En Colombia, aún no se tiene una estimación empírica del umbral de costo-efectividad y 
su estimación es objeto de numerosas discusiones teóricas y metodológicas. De igual 
manera en diferentes escenarios se ha propuesto que el umbral puede obtenerse a partir 
del valor marginal que la sociedad otorga a las ganancias en salud, para lo cual se han 
sugerido diversas alternativas como la estimación directa de la disposición a pagar por 
ganancias en salud o el valor implícito en otras decisiones de política (25). 
 
Para efectos de interpretación, y hasta tanto se disponga de estimaciones más precisas 
de un umbral en Colombia, se realizará la comparación de la ICER con 1 PIB per cápita  
y 3 PIB per cápita, denominando la intervención como “costo-efectiva” en caso que la 
ICER sea inferior a 1 PIB per cápita y como “potencialmente costo-efectiva” si es inferior 
a 3 veces el PIB per cápita. 
 
21.1.1 Umbral de techo 
 
PIB per cápita para Colombia en el año 2015 fue de 6.056,1 dólares según información 
del banco mundial (23), realizando la revisión con el banco de la republica quien reporta 
un PIB per cápita a precios corrientes del año 2015 provisional de 6.038 dólares,  
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variación anual del 4,39%, valor en pesos colombianos COP de $16.582.065,  lo que 
implica que 3 veces el PIB per cápita  de  $ 49.746.195,00. 
 
22.1.1 Desenlaces 
 
Dado que la medición de los desenlaces en salud su medición se realiza en QALY's-
AVAC's los cuales representan un año vivido en perfecto estado de salud, un año de vida 
vivido en un estado de salud menor que el de perfecta salud se traduce en un QALY's-
AVAC's inferior a uno. 
 
El cálculo de este se realiza mediante la multiplicación del periodo de tiempo en el que 
cada estado por la calificación o ponderación de la calidad de vida relacionada con cada 
estado de salud en particular. La calidad de vida relacionada con la salud se valora en 
una escala cuyo límite superior es igual a uno, y este representa el estado de óptima 
salud; el cero representa la muerte. Los estados de salud considerados peores que la 
muerte tienen un valor negativo. Las medidas de calidad de vida relacionadas con la 
salud deben tener propiedades de escalas de intervalos para que permitan la suma de 
cambios en los QALY's-AVAC's. 
 
Por ejemplo, el mejoramiento de 0.1 en la calidad de vida de un estado de salud que 
había sido previamente calificada como 0.2, representa el mismo impacto que una 
mejoría de 0.1 en una calidad de vida relacionada con salud que había sido calificada 
como de 0.8.  
 
Los primeros tres meses se viven en un estado de salud con un puntaje de 0.7, los 9 
meses siguientes se viven con una calidad de vida calificada con 0.5 y el último año es 
vivido con una calidad de vida de 0.2. 
 
Por lo tanto si hiciéramos el cálculo los dos años de vida se representarían de la siguiente 
manera: 
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0,7 ∗ 0,25 +   0,5 ∗ 0,75 +   0,2 ∗ 1  = 0,75 QALY′s − AVAC′s (Sin asumir tasa de 
descuento). 
 
Cada uno de los estados propuestos de la enfermedad son proyectados en escenarios 
sin tratamiento y con tratamiento con Dasatinib y Nilotinib, para cada uno de los casos se 
tuvo en cuenta los estados CP-CCR, CP- no CCR, MUERTE, como los desenlaces LE, 
QALE, LYs, QALYs y costos Estado Costo, Transito Costo y Total Costo en el modelo de 
Markov TABLA N°  12 Modelo de Markov,  estados,  desenlaces y costos proyectados. 
Podemos observar que los datos de costo son mucho más altos para el medicamento 
Dasatinib con un costo total de   $ 1.168.354.456,74, como también se observa que los 
QALY's-AVAC's el más alto corresponde al medicamento Nilotinib con un 2,96 con 
referencia al tratamiento con Dasatinib que obtuvo un QALY's-AVAC's de 2,64 como sin 
medicamento, en los estados de muerte es más bajo con un 0,83 con Nilotinib y 1,43 con 
Dasatinib en el tratamiento de la leucemia mieloide crónica,  los datos son representados 
en una cohorte hipotética de 1.000 pacientes. 
 
Todos los datos fueron calculados y estimados en Microsoft Office Excel 2013. 
 
TABLA N°  12 Modelo de Markov,  estados,  desenlaces y costos proyectados. 
TECNOLOGÍA CP-CCR  
CP- no 
CCR  MUERTE  LE QALE LYs QALYs  Estado Costo   Transito Costo   Total Costo  
SIN MEDICAMENTO 2,22 11,88 1,90 13,10 1,62 10,25 1,31  $       907.799.780,87   $   15.672.715,36   $       923.472.496,23  
DASATINIB 4,49 10,08 1,43 13,57 3,19 9,55 2,64  $   1.156.048.265,09   $   12.306.191,64   $   1.168.354.456,74  
NILOTINIB 5,11 10,06 0,83 14,17 3,57 9,90 2,96  $   1.014.917.829,87   $      4.969.212,88   $   1.019.887.042,75  
 
A partir de los datos calculados se realizó un gráfico de áreas con las cohortes 
correspondientes a los medicamentos Dasatinib y Nilotinib. 
 
Teniendo en cuenta los estados de fase crónica  con respuesta citogenética completa 
CP-CCR Dasatinib,  fase crónica no respuesta citogenética completa y el estado de 
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muerte, en la Ilustración 11 Cohorte medicamento Dasatinib (periodo 15 años) podemos 
observar que el medicamento tiene una tendencia en la prolongación de la vida en el 
primer estado hasta 10 años sin alteraciones, seguido de este tiempo la cohorte de 
pacientes podría alcanzar una tasa de no respuesta citogenética completa CP- no CCR 
Dasatinib a los 15 años alrededor del 80% alcanzaría esta etapa lo que significaría poder 
pasar a un estado más avanzado de la enfermedad como la fase acelerada o fase 
blastica, mientras que el 20% podría llegar al estado muerte. 
 
Ilustración 11 Cohorte medicamento Dasatinib (periodo 15 años) 
 
 
En la Ilustración 12 Cohorte medicamento Nilotinib (periodo 15 años) en los estadios 
planteados tiene una tendencia en la prolongación de la vida, en el primer estado hasta 
los 12 años sin tener alguna alteración, seguido de este tiempo la cohorte de pacientes 
podría alcanzar una tasa de no respuesta citogenética completa CP- no CCR Dasatinib 
a los 15 años alrededor del 90% alcanzaría esta etapa lo que significaría poder pasar a 
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un estado más avanzado de la enfermedad como la fase acelerada o fase blastica, 
mientras que el 10% podría llegar al estado muerte. 
 
Observando los resultados entre  ambas tecnologías son similares en su efectividad en 
fase crónica con respuesta citogenética completa CP-CCR respecto al Dasatinib es tan 
solo de dos años, pero principalmente la diferencia radica en los costos dado que Nilotinib 
presenta un mejor costo. 
 
Ilustración 12 Cohorte medicamento Nilotinib (periodo 15 años) 
 
 
En la Ilustración 13 Estado hipotético de sobrevivencia en el tratamiento de la LMC con 
Dasatinib y Nilotinib en Colombia podemos observar que en una corte hipotética de 1000 
pacientes en un periodo de 15 años los pacientes que no reciben tratamiento alguno el 
tiempo de sobrevida se reduce en principio como lo indica la historia natural de la vida el 
tiempo de sobrevivencia a la enfermedad es de 3 años, tiempo que comparado con la 
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literatura es el tiempo estimado en la fase crónica puede tardar de 3-5 años antes de 
pasar a fase acelerada o fase blastica (4), los pacientes tratados con Dasatinib tendría 
un tiempo estimado de sobrevivencia de 10 años teniendo el inicio de edad de los 38 
años en este caso tendría una sobrevivencia sobre los 47 años de edad, para los 
pacientes tratados con Nilotinib vivían ligeramente más tiempo por 13 años es decir sobre 
los 50 años de edad. 
Ilustración 13 Estado hipotético de sobrevivencia en el tratamiento de la LMC con 
Dasatinib y Nilotinib en Colombia 
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7.5 ICER  RELACIÓN COSTE-EFECTIVIDAD INCREMENTAL 
TABLA N°  13 Resultados ICER Dasatinib y Nilotinib 
Tecnología  Costo  Costo incremental Efectividad 
Efectividad 
incremental 
Razón de costo efectividad 
incremental 
DASATINIB  $   1.168.354.457   $   244.881.960,51  
               
2,64  
                  
1,33   $                       184.671.070  
NILOTINIB  $   1.019.887.043   $      96.414.546,53  
               
2,96  
                  
1,65   $                          58.512.831  
 
En la TABLA N°  13 Resultados ICER Dasatinib y Nilotinib podemos observar el costo 
incremental para las tecnologías aplicadas corresponde a $   244.881.960,51 para 
Dasatinib y  $ 96.414.546,53 para Nilotinib, con una efectividad incremental de 1,33 y 
1,65 respectivamente, dado estos resultados se alcanzó un ICER de $ 184.671.070 para 
el Dasatinib y $ 58.512.831 para el Nilotinib, podemos observar que el Nilotinib en este 
caso es mucho más costo efectivo a los 15 años de tiempo con una tasa de descuento 
del 5%. Siguiendo los escenarios de evaluación respecto a las tecnologías a utilizar 
podemos decir que la tecnología Dasatinib es más costosa y menos efectiva,  y que 
Nilotinib es menos costosa y más efectiva por consiguiente es una tecnología “dominante” 
respecto al Dasatinib en cuyo caso es una tecnología “dominada”,  sin embargo en 
relación con el precio umbral de 1 PIB per cápita de $16.582.065 ninguna de las dos 
tecnologías es costo-efectiva, para el umbral de 3 PIB per cápita de $49.746.195 de igual 
forma las tecnologías continúan sin ser consideradas costo-efectivas, no obstante como 
se referencio en el numeral 2.1 la leucemia mieloide crónica es una enfermedad 
catastrófica la cual se debe tomar en 3 PIB per cápita costo cercano al Nilotinib con una 
diferencia porcentual del 15% como lo podemos observar en la TABLA N°  14 diferencias 
PIB per cápita vs. Razon de costo efectividad incremental ICER. Esta conclusión debe 
analizarse con mayor detalle dadas las similitudes en efectividad de cada una de las 
tecnologías analizadas. 
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TABLA N°  14 diferencias PIB per cápita vs. Razon de costo efectividad incremental ICER 
PIB PER CAPITA 
Tecnología DÓLAR 1 PIB COP 1 PIB COP 3 PIB 
Razón de costo efectividad 
incremental 
%% DIF 1 
PIB 
%% DIF 3 
PIB 
DASATINIB 6.038 $ 16.582.065  $ 49.746.195   $                       184.671.070  91% 73% 
NILOTINIB 6.038 $ 16.582.065  $ 49.746.195   $                          58.512.831  72% 15% 
 
7.6 ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD 
 
23.1.1 ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD DETERMINÍSTICO 
 
El análisis de sensibilidad univariado implica variar un parámetro del modelo dentro de 
un rango determinado (por ejemplo, aumentar y disminuir el valor medio del parámetro 
en 10 %) para examinar el impacto de ese parámetro en el cambio de los resultados del 
modelo. Este análisis se puede repetir en diferentes parámetros para evaluar cuáles de 
estos tienen mayor influencia en los resultados del análisis de costo-efectividad. (26). 
 
ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD SOBRE LA TASA DE DESCUENTO 
Con el fin de realizar una comparación y tratar de cubrir los escenarios posibles para el 
análisis se realizó un análisis de sensibilidad univariado, como lo recomienda el manual 
de evaluaciones económicas del IETS se debe realizar un análisis de sensibilidad 
teniendo en cuenta empleando tasas de descuento tanto para los desenlaces como para 
los costos del 0%, 3,5%,  7% y 12%, en la TABLA N°  15 Análisis de sensibilidad 
determinístico univariado-tasas de descuento se muestra los costos,  costos 
incrementales, la efectividad,  unidades de efectividad incremental como los QALY's-
AVAC's Y ICER en cada una de las tasas de descuento aplicadas. (18) 
 
Podemos ver que en todos los escenarios presentados el ICER más efectivo sigue siendo 
el del medicamento Nilotinib aunque referente al PIB per cápita el mejor escenario 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Proyecto de grado 
Página 70 
presentado es con la tasa del 0% ya que estaría dentro de los 3 PIB per cápita por un 
valor de  $ 49.296.511,00 por año de vida ganado, de igual forma se observa que la 
diferencia incremental es de 1,95 por ende Nilotinib sería la alternativa costo-efectiva. 
 
El peor escenario presentado para ambas tecnologías es con la tasa de descuento del 
12% con una efectividad incremental para el Dasatinib de 1,07 y 1,32 para Nilotinib como 
también para los ICER de  $ 186.934.121,00 y  $ 68.864.552,00 respectivamente. 
 
TABLA N°  15 Análisis de sensibilidad determinístico univariado-tasas de descuento 
Tecnología  Costo   Costo incremental  
N° unidades 
Efectividad 
 N° unidades Efectividad 
incremental  
 Razón de costo efectividad 
incremental (QALY’S-AVAC’S)  
Tasa de descuento del 0% 
DASATINIB  $   1.607.090.039,84   $   292.701.796,87  
                  
3,19  
                                              
1,57   $                      186.449.399,00  
NILOTINIB  $   1.410.454.027,63   $      96.065.784,66  
                  
3,57  
                                              
1,95   $                         49.296.511,00  
Tasa de descuento del 3,5% 
DASATINIB  $   1.277.821.552,88   $   257.499.760,14  
                  
2,78  
                                              
1,39   $                      184.810.162,00  
NILOTINIB  $   1.117.188.305,81   $      96.866.513,07  
                  
3,12  
                                              
1,73   $                         55.948.834,00  
Tasa de descuento del 7% 
DASATINIB  $   1.044.512.752,56   $   229.875.891,57  
                  
2,47  
                                              
1,24   $                      184.889.071,00  
NILOTINIB  $       909.957.901,98   $      95.321.040,99  
                  
2,77  
                                              
1,54   $                         61.715.613,00  
Tasa de descuento del 12% 
DASATINIB  $       815.467.631,31   $   199.396.161,19  
                  
2,12  
                                              
1,07   $                      186.934.121,00  
NILOTINIB  $       707.171.858,72   $      91.100.388,60  
                  
2,38  
                                              
1,32   $                         68.864.552,00  
 
ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD DIAGRAMA DE TORNADO 
Asimismo con el fin de identificar de las variables que se analizaron ayudaron en mayor 
medida a la incertidumbre,  se efectúo un diagrama de tornado en donde se incluyeron 
todos los parámetros del modelo que en total corresponden a los siguientes diez 
parámetros. 
 
CP- no CCR, CP-CCR, Efectividad, CP- no CCR, CP-CCR, Tasa descuento costos, Tasa 
descuento resultados, MUERTE, AP-BP y MUERTE. 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Proyecto de grado 
Página 71 
 
En la Ilustración 14 Diagrama de tornado Dasatinib e Ilustración 15 Diagrama de tornado 
Nilotinib se representan los resultados de este análisis, en donde se evidencia que para 
el análisis de Dasatinib vs. Sin medicamento en donde se evidencia que la ponderación 
con más peso es CP- no CCR Coeficiente de aumento de la probabilidad de entrar en el 
estado de enfermedad progresiva con un 31,69% aunque en el análisis presentado esta 
ponderación dice que posee asterisco lo que indica que no tienen una relación 
estrictamente monotónica con la previsión objetivo,  la siguiente ponderación es CP-CCR 
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado de la enfermedad asintomática con 
una valoración acumulativa del 56,27% de la incertidumbre por lo que son las variables 
que tienen más impacto en los resultados. 
 
Para el análisis de Nilotinib vs. Sin medicamento se evidencia que la ponderación con más peso es CP- no CCR El 
más peso es CP- no CCR El costo de un ciclo en el estado de enfermedad progresiva con 73,98%,  seguido de CP-
con 73,98%,  seguido de CP-CCR El costo de un ciclo en el estado de la enfermedad asintomática con una variación 
asintomática con una variación acumulativa del 89,28% de la incertidumbre por lo que son las variables que tienen más 
son las variables que tienen más peso y que podrían tener un impacto al ser susceptiblemente modificadas,  se resalta 
susceptiblemente modificadas,  se resalta que en  el caso del medicamento Dasatinib la contribución de incertidumbre 
contribución de incertidumbre corresponden a las variables de efectividad, mientras que con el medicamento Nilotinib 
con el medicamento Nilotinib tiene relevancia en las variables de costos del medicamento especialmente en esta que 
especialmente en esta que es la alternativa dominada como se puede observar en la TABLA N°  16 Variables 
diagrama de Tornado Dasatinib y  
TABLA N°  17 Variables diagrama de Tornado Nilotinib 
 
 
 
 
ATINIB-NIOTINIB-FINAL.xlsm 
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Ilustración 14 Diagrama de tornado Dasatinib 
 
TABLA N°  16 Variables diagrama de Tornado Dasatinib 
   Entrada 
Nombre Variable 
Variable de 
entrada Mínimo Máximo Caso base 
Coeficiente de aumento de la probabilidad de entrar en el estado de 
enfermedad progresiva *tpProg 
                                  
0,25  
                               
0,29  
                                  
0,26  
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado de la enfermedad 
asintomática uAsymp 
                                  
0,81  
                               
0,67  
                                  
0,74  
Efectividad de las drogas en términos de reducción de progresión de la 
enfermedad effect 
                                  
0,81  
                               
0,67  
                                  
0,74  
El costo de un ciclo en el estado de enfermedad progresiva cProg  $   110.278.082,97   $   90.227.522,43   $   100.252.802,70  
El costo de un ciclo en el estado de la enfermedad asintomática cAsymp  $      74.568.200,35   $   91.138.911,54   $      82.853.555,95  
Tipo de descuento para los costes cDR 5,5% 4,5% 5,0% 
Tasa de descuento para los resultados oDR 4,5% 5,5% 5,0% 
Probabilidad de morir de la enfermedad en un solo ciclo tpDcm 0,02 0,02 
                                  
0,02  
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado de enfermedad 
progresiva uProg 
                                  
0,05  
                               
0,07  
                                  
0,06  
El costo asociado con la transición al estado muertos cDeath  $   110.278.082,97   $   90.227.522,43   $   100.252.802,70  
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Ilustración 15 Diagrama de tornado Nilotinib  
 
 
TABLA N°  17 Variables diagrama de Tornado Nilotinib 
   Entrada 
Nombre Variable 
Variable de 
entrada Hacia abajo Hacia arriba Caso base 
El costo de un ciclo en el estado de enfermedad progresiva cProg_2 $ 74.916.166,81 $ 91.564.203,88 $ 83.240.185,35 
El costo de un ciclo en el estado de la enfermedad asintomática cAsymp_2 $ 61.914.187,45 $ 75.672.895,77 $ 68.793.541,61 
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado de la enfermedad 
asintomática uAsymp_2 0,693 0,847 0,770 
Efectividad de las drogas en términos de reducción de progresión de la 
enfermedad effect_2 
                            
0,69  
                            
0,85  
                            
0,77  
Coeficiente de aumento de la probabilidad de entrar en el estado de 
enfermedad progresiva tpProg_2 0,207 0,253 0,230 
Probabilidad de morir de la enfermedad en un solo ciclo tpDcm_2 0,01 0,01 0,01 
Tasa de descuento para los resultados oDR 4,5% 5,5% 5,0% 
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado de enfermedad 
progresiva uProg_2 0,04 0,04 0,04 
El costo asociado con la transición al estado muertos cDeath_2 $ 74.916.166,81 $ 91.564.203,88 $ 83.240.185,35 
Tipo de descuento para los costes cDR 4,5% 5,5% 5,0% 
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Este análisis fue calculado y estimado en Microsoft Office Excel 2013,  con el 
complemento COM de Oracle Cristal Ball diagrama de tornado,  información que 
encontrara en el ANEXO N° 4 MODELO DE MARKOV LMC COLOMBIA DASATINIB-
NIOTINIB-FINAL.xlsm. 
ANEXO N° 4 MODELO DE MARKOV LMC COLOMBIA DASATINIB-NIOTINIB-FINAL.xlsm. 
 
24.1.1 ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD PROBABILÍSTICO (INCERTIDUMBRE) 
 
Los resultados de análisis probabilísticos se representan en un gráfico de dispersión los 
cuales sirven para mostrar como la variación en los resultados del análisis de costo-
efectividad de modo que una gran dispersión indica un mayor nivel de incertidumbre. En 
este caso también se representa el umbral de costo efectividad que en este caso es el 3 
PIB per capita que estaría dispuesto a pagar por un QALY’S-AVAC’S adicional,  mediante 
la representación gráfica de una línea continua con pendiente por un valor de k=$ 
49.746.195 COP. 
 
Los valores simulados se describen en la Ilustración 16 grafico de dispersión costo 
efectividad incremental ICER Nilotinib- Dasatinib, donde los costos son representados en 
el (eje y) y la diferencia de los efectos en el (eje x), en esta ilustración se puede apreciar 
que la mayor concentración de datos entre los medicamentos Dasatinib y Nilotinib, en el 
cual la mayor probabilidad de ser costo efectivo por debajo del umbral de techo de 3 PIB 
per capita es el Nilotinib,  sin embargo muchos de los puntos tienen dispersión de los 
datos representados en el estocástico. 
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Ilustración 16 grafico de dispersión costo efectividad incremental ICER Nilotinib- 
Dasatinib
 
 
Dado a lo anterior y entendiendo que los planos de costo-efectividad suministran una 
representación útil de la magnitud de la incertidumbre cuando hay dos tecnologías y un 
umbral de costo-efectividad conocido y que es difícil visualizar los resultados cuando hay 
una serie de umbrales alternativos que podrían ser considerados y cuando hay más de 
dos tecnologías que se comparan. En estos casos, una curva de aceptabilidad de costo-
efectividad puede proporcionar una mejor representación.  
 
Las curvas de aceptabilidad son construidas mediante el registro del número de veces 
que cada tecnología alternativa tiene el efecto neto en salud más alto (es decir, que es 
considerada como la más costo-efectiva) de los resultados simulados del modelo. La 
probabilidad (porcentaje de las veces) de que cada alternativa sea costo-efectiva se traza 
para una gama de posibles umbrales de costo-efectividad (26).  
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Para obtener el registro de los efectos en salud más altos de las tecnologías se utilizó la 
fórmula del beneficio neto incremental BNI expresado en unidades monetarias, la cual se 
representa de la siguiente manera: 
 
𝐵𝑁𝐼 = (𝐶𝐸𝐼𝐴𝑥∆𝐸) − ∆𝐶 
 
Donde 𝐶𝐸𝐼𝐴 se expresa como los ICER por la efectividad incremental ∆𝐸,  diferencia de 
costo incremental ∆𝐶. 
Los valores positivos del BNI indicaran preferencia por la nueva alternativa. (27). 
 
Ilustración 17 Curva de aceptabilidad costo efectividad 
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En la Ilustración 17 Curva de aceptabilidad costo efectividad en el (eje y) se encuentra la 
probabilidad que va desde 0 a 1 que representaría el porcentaje y los costos de los PIB 
per cápita proyectados que va desde $ 16.582.065- $ 165.820.650  en el (eje x), en este 
contexto podemos apreciar que el medicamento Dasatinib cuenta con una mayor 
probabilidad de ser más costo efectivo en un 38% a 1 PIB per cápita mientras que el 
Dasatinib cuenta con una probabilidad del 29%,  resultado que se encuentra contrario 
con los demás resultados anteriormente vistos, para el caso del 3 PIB per cápita podemos 
ver que la posibilidad de ser un medicamento más costo efectivo es el Nilotinib con un 
57% contra un 54% respectivamente, caso que afirma que el Nilotinib se acerca a ser un 
medicamento que se encuentra al umbral de 3 PIB per cápita. 
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8 DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 
La leucemia mieloide crónica es una de las enfermedades graves que atacan el sistema 
hematopoyético, dentro de la historia natural de la enfermedad se encontró que esta 
enfermedad tiene tres fases,  la primera fase crónica (CP), segundo la fase acelerada 
(AP) y tercero la fase blastica (BP) que se asocia ya a la fase terminal de un paciente que 
padece esta fase,  generalmente es detectada en la fase inicial donde es prácticamente 
asintomática, fase que puede tardar de 3-5 años avanzando a la fase acelerada (AP) la 
cual es más fuerte presentando un 20%-30% de células blasticas, esta fase tiene una 
duración de 4-6 meses pasando a una fase blastica la cual se torna aún mucho más 
agresiva con una proporción mayor al 30% de células blasticas, la supervivencia media 
en pacientes en esta fase en promedio es de 3-6 meses (4). 
 
La finalidad terapéutica en la leucemia mieloide crónica LMC es la de reducir la de 
disminuir la cantidad de cromosomas filadelfia positivo (Ph+),  obteniendo así una 
respuesta tanto hematológica como citogenética,  la reducción de Ph+ en metafase 
menores al 35% del total, la cual se encuentra asociada a un mayor tiempo de 
supervivencia (5). 
 
En Colombia según la información tomada del instituto nacional de cancerología INC se 
observa una cifra de aproximadamente 252 casos nuevos por año reportados entre el 
año 2006 al 2011, entre edades desde los 45 años a los 74 años, con mayor predomino 
en hombres que en mujeres, aproximadamente una tasa de mortalidad de 759 muertes 
anuales, con predominio en las regionales Bogotá, Antioquia, Valle del Cauca, Santander, 
Atlántico, Cundinamarca, Bolívar y Boyacá.  
 
De otro lado los costos de la atención en salud son significativos en la medida en que se 
requiera adicionar nuevas tecnologías sanitarias de mayor costo en terapias complejas 
como la de la LMC, por lo que los estudios económicos en salud como este pueden tener  
Implicaciones para la toma de decisiones en salud en Colombia. 
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Los resultados de la evaluación económica análisis de costo utilidad en la leucemia 
mieloide crónica en Colombia,  indica que el Nilotinib conserva una mejor relación costo 
efectividad con un QALY’S-AVAC’S o ICER de $ 58.512.830,80 por año de calidad de 
vida sin progresión en la segunda línea de tratamiento de la enfermedad, por lo que se 
considera una tecnología dominante respecto al Dasatinib, respecto al umbral de 1 PIB  
per cápita las tecnologías utilizadas no son costo utilidad,  no obstante ninguna de las 
tecnologías se encuentra sobre los 3 PIB per cápita, el Nilotinib es la tecnología que más 
se acerca a este valor. 
 
Podemos evidenciar que la cohorte hipotéticamente de 1.000 pacientes obtendría un 
tiempo de vida mayor a que no la tratáramos,  aumentando de 3 a 11 años en el caso del 
Dasatinib y 13 para el Nilotinib en fase crónica con respuesta citogenética completa, lo 
que nos indica que las efectividades de los dos medicamentos son similares,  sin embargo 
como se menciona respecto al QALY’S-AVAC’S y ICER favorece al Nilotinib por sus 
costos. 
 
Esta conclusión se mantiene respecto a la variación de los parámetros de tasa de 
descuento tanto para los resultados como para los costos los cuales fueron variados del 
0% hasta el 12% obteniendo que Nilotinib sigue siendo costo efectivo en todos las 
variaciones presentadas, observando que los costos y las efectividades más altas se 
presentaron con una tasa del 0%,  las cuales con 3 PIB per cápita Nilotinib alcanzaría a 
ser costo efectivo totalmente. 
 
Recordemos que al seleccionar una tasa de descuento apropiada tanto para los costos 
como para los beneficios es crucial en la asignación eficiente de los recursos en la 
evaluación económica, ya que esta permite reflejar apropiadamente la disponibilidad 
social a intercambiar tanto salud como el valor del consumo en salud entre diferentes 
periodos de tiempo.(26). 
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De las incertidumbres demostradas en el diagrama de tornado podemos observar que 
las más predominantes en el Dasatinib fueron el Coeficiente de aumento de la 
probabilidad de entrar en el estado de enfermedad progresiva y para el Nilotinib El costo 
de un ciclo en el estado de enfermedad progresiva, lo que podría deducir que las variables 
que podrían generar incertidumbre en el cambio son estas variables en cada una de las 
tecnologías. 
 
Los resultados del análisis probabilístico en el modelo de Montecarlo y representado en 
el gráfico de dispersión nos afirma de igual manera los resultados anteriores, donde el 
Nilotinib se podría encontrar sobre el umbral de 3 PIB per cápita,  sin embargo se realizó 
un análisis de curvas de aceptabilidad para los 1.000 datos presentados 
estocásticamente y teniendo en cuenta la información presentada en el beneficio neto 
incremental BNI, los valores que son tomados mayores a cero los cuales son afines con 
la utilidad neta de cada tecnología, los resultados indican que a partir del umbral de costo 
efectividad de $ 49.746.195 (3 PIB per capita) Nilotinib tendría la mayor probabilidad de 
ser costo efectiva. 
 
La incertidumbre que se maneja alrededor de las probabilidades de respuesta respecto 
a las curvas de aceptabilidad y la similitud de la efectividad de las alternativas 
terapéuticas hacen que la conclusión sobre el costo-utilidad de Dasatinib y Nilotinib debe 
analizarse de forma crítica, pues los resultados proyectados indican que las tecnologías 
sanitarias tienen efectividades similares. Por otra parte se tiene información proveniente 
de estudios como el de Kulpeng W, Sompitak S, Jootar S, Chansung K, Teerawattananon 
Y. en el estudio de análisis de costo utilidad de Dasatinib y Nilotinib en pacientes con 
leucemia mieloide crónica refractaria en la primera línea de tratamiento en Tailandia,  
donde reporta una semejanza de igual forma en los QALY’s-AVAC’s  presentados del 
Dasatinib del 8.72 y 9.16 para Nilotinib,  pero difiere de la información reportada por el 
estudio de costo utilidad ya que es más baja que el reportado en el estudio. 
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Realizando la inspección de los años de vida ganados LYs los datos en el análisis de 
costo utilidad de igual forma son similares con 9,55 para el Dasatinib y 9,90 para Nilotinib,  
en el estudio de Kulpeng W, Sompitak S, Jootar S, Chansung K, Teerawattananon Y. 
obtuvieron un LYs de 12.87 para el Dasatinib y 12.71 para Nilotinib, información que 
difiere por una cantidad mínima de años de vida, las tasas de descuento realizadas para 
el estudio presentado es de 3.5% mientras que en la evaluación propuesta se realizó con 
una tasa de descuento del 5%. 
 
Para los datos del ICER en el estudio de comparación observamos que es mucho mayor 
para el Dasatinib con 765,681 THB Thai Baht en diferencia con Nilotinib de 83,328 THB. 
 
Dado que las tecnologías estimadas en esta evaluación económica tiene una efectividad 
similar, la incertidumbre del modelo hace que se evidencie el medicamento con mejor 
potencial de ser costo efectivo,  debido a que sus diferencias son habidas al precio de 
cada uno de los medicamentos. Es importante considerar la escala o el grado de la 
incertidumbre de la evidencia existente, así como las consecuencias de esta 
incertidumbre sobre los desenlaces en salud con el fin de evitar tomar una decisión 
inadecuada sobre la tecnología evaluada. 
 
En el país como se evidencia en la información recolectada por el SISMED, el mayor 
consumo dado en el 2015 por venta canal institucional se da para el Dasatinib por 6.463 
unidades a un costo total de $45.273.571.338 y del Nilotinib por 4.208 unidades por un 
valor de $28.352.317.860, lo que evidencia un consumo superior por el Dasatinib en 
Colombia, como lo podemos observar en el  ANEXO N° 3 PRECIOS SISMED 
DASATINIB- NILOTINIB 2015.xlsx archivo en formato en Excel con el análisis de la 
información de obtención de costos,  dado los resultados obtenidos en el análisis 
observamos que durante el tratamiento del Nilotinib en un periodo de 15 años es más 
costo efectivo,  esto podría pensar en considerar el aumento del consumo de esta 
tecnología,  dado que por su efectividad generaría un ahorro en el sistema de salud. 
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Realizando un comparativo entre el estudio presentado por Kulpeng W, Sompitak S, 
Jootar S, Chansung K, Teerawattananon Y. entre los diagramas de dispersión respecto 
al ICER la mayor concentración de los datos se observa por debajo del umbral de 
Tailandia con un leve aumento para el Nilotinib por encima del umbral y una disminución 
para el Dasatinib, en comparación con nuestra evaluación económica los resultados 
presentados el Dasatinib tiene una concentración de datos mayor al umbral, el Nilotinib 
tiene una concentración por encima y por debajo del umbral de 3 PIB per cápita. 
 
Es de resaltar la importancia que tienen las guías prácticas clínicas GPC utilizadas en 
estas evaluaciones económicas, dado que la información recolectada por las mismas 
tienen gran confiabilidad, no obstante en esta evaluación económica los datos de eficacia 
fueron tomados desde las guías prácticas clínicas de la NICE y NCCN, en Colombia no 
se cuenta con GPC para esta enfermedad en adultos, por lo que los estudios que se 
puedan presentar darán un análisis más aterrizado enfocado hacia el contexto 
colombiano, lo que imposibilita el realizar un modelo de manera más acorde. 
 
Las limitaciones en la misma medida la mayoría de los estudios clínicos presentados en 
las guías contaba con una población pequeña lo que no se encuentran estudios 
comparativos entre moléculas y tratamientos sin medicamentos. 
 
Otra limitante responde a los costos de los eventos ya que no se evidencia en la literatura 
los costos asociados a esta lo que imposibilita dar una respuesta más acorde a esta línea 
de eventos. 
 
Un factor que es relevante mencionar es que la mayoría de los ensayos clínicos 
reportados en la GPC fueron elaborados por autores con un vínculo directo con la 
industria farmacéutica fabricante del medicamento estudiado. Esto es importante debido 
a que se ha evidenciado que las publicaciones presentadas en las guías cuyos autores 
tienen vínculo directo con el productor que pueden llegar a tener mayor probabilidad de 
proyectar una valoración negativa sobre el medicamento estudiado (28). 
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9 CONCLUSIONES 
Los resultados de esta evaluación económica exponen desde la perspectiva del Sistema 
General de Seguridad Social de Colombia (tercer pagador), que el Nilotinib en el 
tratamiento de la Leucemia Mieloide Crónica en Colombia es una alternativa costo-
efectiva en el esquema de segunda línea de tratamiento.  
 
Los resultados de QALY’s-AVAC’s  calidad de vida por años de vida ganados, como 
medida de los años perdidos y ganados en la LMC con las tecnologías Dasatinib y 
Nilotinib para las tecnologías utilizadas es de 2,64 y 2,96 respectivamente,  evidenciando 
que la efectividad medida es similar. 
 
Los resultados presentados son sensibles a la efectividad de cada medicamento para 
lograr una respuesta a un plazo de 15 años,  desde la edad de los 38 años. A partir de 
un umbral de 3 PIB per cápita de $ 49.746.195 Nilotinib con un ICER por un valor de 
$58.512.831 el cual tiene la mayor probabilidad de ser costo efectivo en Colombia.  
 
Podemos concluir que el tiempo de vida obtenido para la cohorte hipotética de mil 
pacientes aumenta de 3 a 11 años con Dasatinib y 13 años para el Nilotinib en fase 
crónica con respuesta citogenética completa,  lo que indica efectividades similares,  que 
por sus costos Nilotinib es favorecido en el ICER. 
 
Del análisis determinístico con la variación realizada en la tasa de descuento del 0% al 
12%,  podemos concluir que Nilotinib continua siendo costo efectivo, como lo 
demostraron los resultados en QALY's-AVAC's como también en el ICER. En el diagrama 
de tornado podemos concluir que las variables con mayor relevancia en el Dasatinib 
fueron el Coeficiente de aumento de la probabilidad de entrar en el estado de enfermedad 
progresiva y para el Nilotinib El costo de un ciclo en el estado de enfermedad progresiva. 
 
Del análisis probabilístico del modelo de Montecarlo en el gráfico de dispersión podemos 
concluir que de igual manera la concentración de probabilidades se encuentra centrado 
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en el umbral de 3 PIB per cápita favoreciendo al medicamento Nilotinib, como también 
podemos evidenciar en las curvas de aceptabilidad que Nilotinib tiene la mayor 
probabilidad de ubicarse en el 3 PIB per cápita del 57%. 
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10 SUGERENCIAS 
Debido a las similitudes en efectividad de las tecnologías bajo comparación, por lo que el 
costo del Nilotinib ha sido determinante en la alternativa de costo-efectividad, para el 
SGSSS, por lo que es posible analizarlos como tratamiento de segunda línea en la LMC. 
 
Los resultados en salud también podrían ser mejorados al asegurarse de que las 
conclusiones de la investigación sean implementadas en la práctica clínica. 
 
Se sugiere realizar una evaluación económica con los costos indirectos de la leucemia 
mieloide crónica en Colombia. 
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